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La reussite d'un pari pedagogique : cef atlas de poche couvre 
en 400 pages et 1 85 planches couieurs toute ce qu'un etudiant 
doit savoir en physiopathologie et enseigne en images et de 
facon particulierement attrayante les principes de base de la 
medecine clinique : 

• 185 planches couieurs -avec un couplage systematique 
texte/illustrations - synthetiques, coherentes qui decrivent dairement 
la succesion d'evenements qui conduisent a I'etat pathologique. 

• Ce texte expose aussi de faqon didactique, pour tous les 
appareils, respiratoire, cardio-vasculaire, digestif, etc..., a partir 
des principes physiologiques de base, les modalites de survenue 
des anomalies de fonctionnement a I'origine des maladies. 

Ce livre est I'outil ideal pour preparer, reviser et reussir 
I'epreuve de physiopathologie des premiers examens de semio- 
logie et de pathologie medicate. 

fl s'adresse aux etudiants en medecine, biologie et pharmocie. 
Il interesse aussi les medecins qui souhaitent reactualiser leurs 
connatssances et se tenir au courant des derniers developpements 
dans cette discipline. 
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Remarque importante : comme chaque connais- 
sance, la medecine est en developpement permanent. 
La recherche et la pratique clinique elargissent nos 
connaissances, surtout en ce qui concerne les traite- 
ments et l'utilisation des medicaments. Chaque fois 
que sera mentionnee dans cet ouvrage une concen¬ 
tration ou une application, le lecteur peut etre assure 
que les auteurs, l'editeur etl'imprimeurontconsacre 
beaucoup de soins pour que cette information cor- 
responde rigoureusement a l’etat de Part au 
moment de l’achevement de ce livre. 

L'editeur ne peut cependant donner aucune garantie 
en ce qui concerne les indications de dose ou de 
forme d'administration. Chaque utilisateur est 
done invite a examiner avec soin les notices des 
medicaments utilises pour etablir, sous sa propre 
responsabilite, si les indications de doses ou si les 
contre-indications signalees sontdifferentes de cel- 
les donnees dans cet ouvrage. Ceci s'applique en 
particulier aux substances rarement utilisees ou a 
celles recemment mises sur le marche. Chaque 
dosage ou chaque traitement est effectue aux ris- 
ques et perils de l’utilisateur. Les auteurs et l'edi- 
teur demandent a chaque utilisateur de leur signaler 
toute inexactitude qu'il aurait pu remarquer. 

Les marques deposees ne sont pas signalees par un 
signe particulier. En l'absence d'une telle indica¬ 
tion, il ne faudrait pas conclure que le titre d Atlas 
de Poche corresponde a une marque libre. 

Tous les droits de reproduction de cet ouvrage et 
de chacune de ses parties sont reserves, Toute uti¬ 
lisation en dehors des limites definies par la loi sur 
les droits d'auteurs est interdite et passible de sanc¬ 
tions sauf accord de l'editeur. Ceci vaut en parti¬ 
culier pour les photocopies, les traductions, la prise 
de microfilms, le stockage et le traitement dans des 
systemes electroniques. 



Avant-propos 


A ses debuts la medecine etait un melange singu¬ 
lar de superstitions, d'empirisme et d'observations 
attendves (Abraham Flexner). La voie vers la 
medecine modeme est issue des efforts des mede- 
cins pour eliminer les superstitions et pour baser 
les pratiques medicales de moins en moins sur 
l'empirisme et de plus en plus sur les resultats de 
la recherche medicale. La physiopathologie est un 
element indispensable de ces connaissances de 
base. Elle decrit les mecanismes qui conduisent 
des causes primaires au tableau de la maladie par 
l'intermediaire de certaines alterations fonction- 
nelles ainsi que les possibles complications. Cette 
comprehension permet, lorsque cela est possible, 
de developper un traitement, de soulager les symp- 
tomes du patient et d'eviter les suites dangereuses 
de sa maladie. 

Notre but avec cet atlas de poche de physiopa¬ 
thologie etait de fournir aux etudiants des premier 
et second cycles des etudes medicales mais ega- 
lement aux medecins et a leurs aides, infirmiers 
et personnels hospitaliers, une vue d'ensemble 
associant le texte et l'image du noyau des connais¬ 
sances de la physiopathologie moderne et de par¬ 
ties de la biochimie pathologique. C'est a nos 
lecteurs de decider si ce but a ete atteint, et nous 
les prions des maintenant de bien vouloir nous 
transmettre leurs observations critiques et leurs 
suggestions. 

Ce livre debute avec les principes de base de la 
vie cellulaire et de ses alterations comme la divi¬ 
sion, la mort cellulaire, la croissance tumorale et 
le vieillissement. Viennent ensuite les descriptions 
de l'influence de l'alteration des equilibres ther- 
miques et energetiques sur les mecanismes patho- 
logiques du sang, des poumons, des reins, du 
tractus gastro-intestinal, du cceur et de la circula¬ 
tion, et des maladies metaboliques parmi lesquel- 
les les maladies musculaires, celles touchant les 
organes des sens ainsi que le systeme nerveux cen¬ 
tral ou peripherique. Partant d'un court rappel des 
principes de physiologie nous avons decrit les cau¬ 
ses, le deroulement, les symptomes et les compli¬ 
cations du processus de la maladie ainsi que, dans 
certains cas, les possibility de traitement. Un 
choix de references bibliographiques peut aider 
ceux qui sont interesses a approfondir et completer 
leurs connaissances. Un index detaille, qui con- 
tient aussi la liste des abreviations, doit permettre 
de trouver rapidement les themes et les termes 
recherches. 


La reussite de cet atlas n'aurait pas ete possible 
sans l'engagement important, la competence et le 
professionnalisme extraordinaire de l'equipe gra- 
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Gay. Nous souhaitons les remercier a nouveau du 
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maison d'edition, en particulier MM. les docteurs 
Jiirgen Liithje et Rainer Zepf pour leur aide bien- 
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Principes de base 


S. Silbernagl et F, Lang 


Croissance et adaptation cellulaires 

C'est il y a plus d'un siecle que Rudolf Virchow 
a, dans sa these intitulee Pathologie cellulaire, pre¬ 
sente pour la premiere fois les maladies comme des 
alterations des evenements physiologiques, vitaux 
de la cellule La cellule est la plus petite unite du 
vivant (Wilheim Roux), c'est-a-dire que la cellule 
(et aucune unite plus petite) est capable d'accom- 
plir les fonctions de base de l'organisme, comme 
le metabolisme, les mouvements, la croissance, la 
multiplication et la transmission des caracteres 
hereditaires Les trois derniers phenomenes ne sont 
possibles que grace a la division cellulaire, tandis 
que les cellules qui ne se divisent plus sont encore 
capables de metabolisme ou de mouvements 
A l'exception des cellules germinales dont la 
division reductionnelle {meiose) s'accompagne 
d'une division par deux du nombre de chromo¬ 
somes, la plupart des cellules se divisent apres 
avoir subi au prealable un doublement du nombre 
de chromosomes division indirecte du noyau 
(mitose) associee a la division cellulaire (cytoki¬ 
nese) Chaque cellule capable de se diviser suit 
ainsi un cycle cellulaire (-> A), durant lequel une 
mitose (duree environ de 0,5 a 2 h) est toujours 
separee de la precedente par une interphase 
(duree de 6 a 36 h selon la frequence des divi¬ 
sions) Le cycle cellulaire est regule, entre autres,. 
par certaines proteines specifiques des phases du 
cycle, les cyclines Celles-ci forment un complexe 
avec une proteine kinase expnmee pendant toutes 
les phases nommee cdc2 ou p34 cdt2 Apres la fin de 
la cytokinese (= fin de la telophase -> A), les cel¬ 
lules qui se divisent en permanence (encore appe- 
lees cellules labiles, voir ci-dessous) entrent dans 
la phase G, (gap phase 1), pendant laquelle elles 
peuvent atteindre leur taille maximale, se differen- 
cier et accomplir les fonctions caracteristiques du 
type cellulaire auquel elles appartiennent (synthese 
d'ARN et done synthese proteique elevees) Vient 
ensuite la phase S, d'une duree de 8 heures envi¬ 
ron, pendant laquelle le nombre de chromosomes 
est double (synthese d'ADN elevee) Apres la < 
phase suivante, la phase Gy longue de 1 a 2 h (syn¬ 
these d'ARN et de proteine importante , mise en ] 
reserve d'energie pour la mitose a venir , division < 
du centnole et formation du fuseau achromatique) i 
debute la mitose suivante apres la prophase 
(dedifferenciation de la cellule, par ex , perte des j 
nucrovillosites et de l'appareil de Golgi , spiralisa- ' ] 

tion des chromosomes) vient la metaphase (dispa- \ 
rition de la membrane nucleaire, les chromosomes t 
se disposent dans le plan equatonal), puis Yana” c 
phase (division des chromosomes et migration vers t 

les poles) et enfin la telophase (formation de la r 


membrane nucleaire) La cytokinese et l'etrangle- 
ment de la membrane plasmique debutent a la fin 
de l'anaphase Commence alors une nouvelle 
phase G, 

Les cellules ayant une courte duree de vie, 
encore appelees cellules labiles, poursuivent 
continuellement ce cycle cellulaire, de fa£on a 
remplacer les cellules alterees et a maintenir 
constant le nombre total des cellules Parmi les 
organes dont les cellules sont labiles. on trouve les 
epitheliums superficiels comme ceux de la peau, 
de la muqueuse buccale, du vagin et du col, les epi¬ 
theliums des glandes salivaires, du tractus gastro¬ 
intestinal, du canal choledoque, de l'uterus, celui 
de la partie basse des voies unnaires ainsi que les 
cellules de la moelle osseuse Dans la plupart de 
ces tissus, les nouvelles cellules proviennent de la 
division de cellules souches peu differenciees 
(—> p 28 sqq) Au cours de ce processus, une cel¬ 
lule fille demeure en general indifferenciee (cellule 
souche) tandis que 1'autre cellule fille se differen¬ 
ce en une cellule ayant perdu la capacite de se 
diviser, par ex, les erythrocytes ou les granulo¬ 
cytes (—> A). Une division dijferentielle de ce type 
est egalement un signe caracteristique de la sper- 
matogenese 

Les cellules de nombreux tissus et organes ne 
proliferent pas en temps ordinaire (voir ci-dessous) 
De telles cellules stables, au repos, entrent 
apres la mitose dans une phase de repos appelee 
phase G 0 (-» A) Parmi ces cellules on trouve les 
cellules parenchymateuses du foie, du rein et du 
pancreas, ainsi que les cellules du tissu conJonctif 
ou les cellules mesenchymateuses (fibroblastes, 
cellules endotheliales, chondrocytes, osteocytes, 
cellules musculaires lisses) Ce sont surtout des 
stimuli particuliers, declenches par une sur¬ 
charge, une lesion ou la reduction d'un organe 
(par ex , nephrectomie unilateral ou necrose 
tubulaire , ablation ou necrose d'une grande par- 
tie du foie) ou encore une lesion du tissu (blessure 
cutanee) qui poussent ces cellules a entrer de nou¬ 
veau en phase G, (-> A, B) En temps normal, 
moins de 1 p 100 des cellules hepatiques se divi¬ 
sent tandis qu'il y en a plus de 10 p 100 apres 
une hepatectomie partielle 

Le passage de la phase G, a la phase G, et, de 
fa£on plus generale, le declenchement de la pro¬ 
liferation cellulaire necessite entre autres la 
liaison de facteurs de croissance (growth fac¬ 
tors. GF) et d'hormones stimulant la croissance a 
des recepteurs specifiques situes en general sur la 
membrane cellulaire, mais qui dans le cas des ste- 
roides sont localises dans le cytoplasme ou dans le 










P A. Cycle eeltulaire 


Stimulation do ia division celluFaire par: 

pgr es. nephr&cioiriie. par ex. tepaieclomig 

Jubufeto partible 


Disablement plus de division 


£1. Hyperpfaste c^mp^nsatrice 


Expression de 
p^CHjnwg^rte& t 
ic-to e. C’lnrry^ 


Hormones * 

(fwatfrtaftling. • 

insuiine. glucagon) 


Facieure de croissants f 
^TGFc, HOF. entra auir&s) 


Nou voiles divisions 
cellulaEres 


Figure M Croissants et adaptation ceHulaires 






























1 Printipes de base 


p' 

noyau (-> C). Les recepteurs des facteurs de crois- 
sance seront alors actives (le plus souvent des acti- 
vites tyrosine kinases (-> p. 7, A10), ce qui a pour 
consequence la phosphorylation d'une succession 
de proteines. Le signal atteint finalement le noyau, 
la synthese d'ADN est stimulee et la cellule se 
divise (—> p. 14). A cote de facteurs de croissance 
specifiques d'un tissu donne (comme l'HGF dans 
le foie), il en existe d'autres avec des spectres 
d'action plus larges, en particulier l'EGF (epider¬ 
mal GF), le TGFI3 (transforming GFp), le PDGF 
(platelet derived GF), les FGF (fibroblast GF) ansi 
que certaines cytokines comme l'interleukine 1 et 
le TNF (tumor necrosis factor). On peut observer 
une inhibition de la croissance (—> p. 14), par ex. 
dans un epithelium ou une lesion a ete comblee par 
la division des cellules, lorsque les cellules voisi- 
nes entrent en contact les unes avec les autres (inhi¬ 
bition de contact). La croissance compensatrice du 
foie (-> B) cesse egalement lorsque la taille origi- 
nale de l'organe est de nouveau atteinte. Les 
signaux sont dans ce cas le TGFJ1 et l'interferon p. 

Ce n'est pas essentiellement le fait que la struc¬ 
ture initiale du tissu soit retablie qui bloque la rege¬ 
neration des cellules labiles ou non labiles. Le 
facteur indispensable est l'integrite de la matrice 
extracellulaire qui constitue un guide contribuant 
a la forme des cellules, a leur croissance, a leur 
migration et a leur differenciation (-> C). La 
matrice extracellulaire se compose de proteines de 
structure, fibreuses (collagene I, II et V ; elastine) 
et d'un ciment constitue de glycoproteines d'adhe- 
sion noyees dans un gel de proteoglycanes et de 
glycosaminoglycanes. Sous forme d'une mem¬ 
brane basale, elle horde les cellules epitheliales, 
les cellules endotheliales et les cellules musculai- 
res lisses (-> E). Les inte'grines sont des proteines 
de la membrane cellulaire qui relient la matrice 
extracellulaire au cytosquelette et transmettent a 
l'interieur des cellules des signaux de croissance, 
de migration et de differentiation (-> C). Si la 
matrice est en grande partie detruite, comme c'est 
le cas dans des lesions severes (par ex., dans un 
ulcere de l'estomac [voir p. 144 sqq.} ou dans une 
blessure importante de la peau), le tissu initial sera 
remplace par du tissu cicatriciel forme par la pro¬ 
liferation des cellules mesenchymateuses et des 
cellules du tissu conjonctif, demeurees jusque-la 
au repos (voir ci-dessus). 

Lorsque les cellules dites permanentes ont 
disparu, elles ne peuvent pas etre remplacees, car 
elles ne sont pas capables de se diviser. Parmi ces 
cellules on trouve en particulier les cellules ner- 
veuses de l'adulte ; les capacites de regeneration 
des cellules cardiaques et des cellules des muscles 
squelettiques sont egalement tres limitees chez 
4 l'adulte (—> par ex., Infactus du myocarde, p. 220). 
L'adaptation a une variation des besoins physio- 


logiques ou a des situations non physiologiques 
peut etre realisee par une augmentation ou une 
diminution du nombre de cellules (hyperplasie 
ou aplasie ; —> D, E). Cette adaptation peut etre 
declenchee par voie hormonale (par ex., develop- 
pement des caracteres sexuels secondaires, crois¬ 
sance de l'epithelium des glandes mammaires 
durant la grossesse), ou representer une compensa¬ 
tion, comme c'est le cas lors de la cicatrisation 
d'une blessure ou apres une diminution du paren- 
chyme hepatique (-> B). Lorsque la taille de la 
cellule se modifie, on parlera d ’hypertrophie ou 
d'atrophie (-» E). Cette adaptation peut aussi etre 
declenchee par un facteur hormonal ou bien par 
une augmentation ou une diminution des efforts. 
Alors que l'uterus subira pendant la grossesse a la 
fois une hypertrophie et une hyperplasie, la force 
des muscles squelettiques et du muscle cardiaque 
ne peut etre augmentee que par une hypertrophie. 
C'est ainsi que les muscles squelettiques vont subir 
une hypertrophie au cours d'un entrainement 
(bodybuilding) ou une atrophie en position de 
repos (jambe platree, perte d'innervation). Une 
hypertrophie cardiaque se developpe dans les 
sports demandant un debit cardiaque eleve 
(cyclisme, ski de fond!) ou de fatrnn pathologique. 
par exemple, chez les patients hypertendus (—> p. 208 
sqq.). Les cellules atrophiees ne sont pas mortes et 
peuvent etre de nouveau reactivees, a l'exception 
des cellules permanentes (atrophie cerebrate !). 
Cependant, ce sont les memes voies de signalisa- 
tion qui conduisent a l'atrophie comme a l'apop- 
tose, la « mort programmee » (-> p. 12), si bien 
que dans un tissu atrophie un nombre accru de 
cellules peuvent aussi disparaitre (-4 D). 

La metaplasie est une transformation reversi¬ 
ble d'un type de cellule adulte a un autre (—> E). II 
s'agit egalement dans la plupart des cas d'un 
evenement adaptatif. C'est ainsi que l'epithelium 
intermediate de la vessie va etre transforme en 
epithelium aplati par les traumatismes dus a un cal- 
cul, la meme chose a lieu pour l'epithelium de 
l'oesophage apres un reflux cesophagien (-> p. 136 
sqq.), ou pour l'epithelium cilie des voies respira- 
toires expose durablement a la fumee du tabac. 
L'epithelium de remplacement peut certes mieux 
supporter ces efforts non physiologiques, mais les 
irritations qui entretiennent une metaplasie durable 
peuvent aussi declencher le developpement de 
cellules cancereuses (-» p. 14). 
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Figure I -2 Croissance et adaptation cell ulai res II 























































































1 Principes de base 


Alterations de la transduction des Isignaux 


Les hormones n'agissent en general pas directe- 
ment sur les fonctions cellulaires mais par l'inter- 
mediaire de signaux secondaires intracellulaires. 
Cette transduction des signaux est modifiee dans 
quelques maladies et peut etre influencee par des 
toxines ou des medicaments determines 

Une partie des hormones se lie a des recep- 
teurs membranaires (-> Al-3) L'interaction hor- 
mone-recepteur declenche le plus souvent car 
l'intermediaire d une proteine G (liant les nucleo¬ 
tides guanyliques) la liberation d'un mediateur 
intracellulaire ( secondmessager ), qui transmet Ie 
signal hormonal a l'inteneur de la cellule La 
meme hormone peut, selon les cellules cibles et les 
recepteurs, declencher la formation de differents 
seconds messagers Des alterations se produisent 
entre autres lorsque le nombre des recepteurs est 
diminue (par ex , clown-regulation due a l'eleva- 
tion prolongee de la concentration hormonale), 
lorsque Vaffinile du recepteur pour l'hormone est 
abaissee ou lorsque le couplage a la chaine intra¬ 
cellulaire de signaux est interrompu (-> A Defaut 
des recepteurs) 

Les grandes proteines G, heterotnmenques, se 
composent de trois sous unites, ce, p et y Lorsque 
l'hormone se lie au recepteur, une molecule de 
GTP se fixe a la sous-unite a en echange de GDP, 
et cette sous-umte se dissocie de P La sous-unite 
a ainsi activee sera ensuite inactivee de nouveau 
par dephosphorylation du GTP en GDP (activite 
GTPase intrinseque) et reassociation avec la sous- 
unite P 

Un grand nombre d hormones peptidi- 
ques utilisent l'adenosme monophosphate 
cyclique (AMPc) comme second messager par 
le biais d'une proteine G slimulatnce (G s ), 
Vadenylyl cyclase (AC) sera activee conduisant 
a une formation accrue d'AMPc (—> Al). 
L'AMPc active une proteine kinase A (PKA), 
qui phosphoryle entre autres des enzymes ou des 
transporteurs et peut ainsi les activer ou les inac- 
tiver Via la PKA et la phosphorylation d'un ele¬ 
ment de reponse a 1’AMPc (CREB), l'AMPc 
peut egalement moduler l'expression des genes. 
L'AMPc sera transformee en AMP non cyclique 
par des phosphodiesterases mtacellulaires inter- 
rompant ainsi le signal La corticotropine (ACTH), 
la lutropine (LH), la thyrotropine (TSH), la pro- 
lactine, la somatotropme, une partie des hbennes 
(releasing hormones, RH) ou des statmes (release 
inhibitmg hormones, RIH), le glucagon, la para¬ 
thormone (= PTH), la calcitomne, l'hormone 
antidiuretique (ADH, recepteur V 2 ), la seroto- 
nine (recepteur 5-HT 2 ), la gastnne, la secretine, 
$ la dopamme (recepteur Dl), l'mstamine (recep¬ 
teur H 2 ) et une partie des prostaglandines fonc- 


tionnent par exemple via une augmentation de la 
concentration intracellulaire d'AMPc 

D'autres hormones peptidiques ou des neuro- 
transmetteurs comme par exemple la somatosta- 
tme. i'adenosme (recepteur Al), la dopamine 
(recepteur D,). la serotonine (recepteur 5 HT IA ), 
l'angiotensine II, l'acetylcholme (recepteur M-,) 
fonctionnent en activant une proteine G inhibitrice 
(G,) qui bloque l'AC, diminuant ainsi la concen¬ 
tration intracellulaire d'AMPc (—> A2) Quelques 
hormones peuvent, en se liant a des recepteurs 
differents augmenter (adrenaline recepteur P , 
dopamine recepteur D,) ou diminuer (adrenaline . 
recepteur a,, dopamine recepteur D-,) les concen¬ 
trations d'AMPc 

La chaine de signalisation de l’AMPc peut etre 
influencee par des medicaments ou des toxines • 
la choleratoxme issue de 1'agent responsable du 
cholera et d'autres toxines empechent l'inactiva- 
tion de la sous-umte a s avec pour consequence une 
activation incontrolee de 1 AC et done de canaux 
chlores AMPc-dependants II se produit alors une 
secretion anormale de NaCl declenchant ainsi 
dans la lumiere intestinale une diarrhee massive 
(—» p 150) La toxine pertussique , issue de l'agent 
responsable de la coqueluche bloque la proteine 
Gj, et augmente ainsi, entre autres, la concentration 
d'AMPc (levee d'inhibition de l'AC) Laforsko- 
line stimule directement l'AC, tandis que les 
derives de 1 , meihylxanthmes, par exemple la theo¬ 
phylline, inhibent les phosphodiesterases et done 
la degradation de l'AMPc, ce qui entraine une aug¬ 
mentation de la concentration d'AMPc (-» A4) 
Les derives des xanthines sont utilises sur le plan 
therapeutique, par exemple dans les cas d'asthme, 
pour augmenter la concentration d'AMPc et 
provoquer ainsi une dilatation des muscles bron- 
chiques 

A cote de l'AMPc, le guanosine monophosphate 
cyclique (GMPc) sert egalement de second messa¬ 
ger (—> A5) Le GMPc est forme par une guanviyl 
cyclase Le GMPc exerce egalement son action 
principalement via une activation d'une proteine 
kinase (kinase G) Le facteur atnal natnuretique 
(ANF) et le monoxyde d'azote (NO) agissent, entre 
autres, via le GMPc 

L'mositol 1,4,5 tnphosphate (IP V ), l'inositol 
tetrakisphosphate (IP 4 ) et le diacyl glycerol sont 
d'autres transmetteurs intracellulaires une phos¬ 
pholipase C (PLC), presente dans la membrane, va 
diver apres activation par une proteine G(l, le phos- 
phatidylinositol diphosphate (PIP 2 ) en IP 3 et DAG 
Cette reaction est declenchee entre autres par 
l'adrenaline ((XI), l'acetylcholine (recepteur Ml), 
l'histamme (HI), l'ADH (recepteur V,), CCK 



(= pancreatozymine). l'angiotensine II, la thyroli" 
benne, la substance P et la serotonine (recepteur 
5.-HT,) L’lP, libere, entre autres, du Ca 2+ dpartir 
de stocks intracellulaires La vidange des stocks 
ouvre des canaux calciques de la membrane cellu- 
laire (—» A6) Par ailleurs le Ca ++ peut penetrer 
dans la cellule via des canaux stimules par un 
ligand Le calcium par sa liaison a la calmoduline 
ou par l'intermediaire d'une kinase calmodulme- 
dependante (CaM kinase) influence un grand nom- 
bre de fonctions cellulaires comme les transports a 
travers les epithehums, l'excretion d'hormones et 
la proliferation cellulaire Le DAG stimule entre 
autres la proteine kinase C (PKC), qui est egale- 
ment activee par le Ca" + La PKC regule a son tour 
d'autres kinases, des facteurs de transcription 
(voir ci-dessous), le cytosquelette et l'echangeur 
Na + /H + Ce dernier conduit a une alcahmsation du 
cytosol et a une augmentation du volume cellu¬ 
laire De cette maniere, de nombreuses fonctions 
cellulaires seront a leur tour influencees comme le 
metabolisme, l'activite des canaux K + , la division 
cellulaire, etc 

La formation d'mositol a partir d'inositol 
monophosphate sera inhibee par le lithium (Li), 
une molecule a effet antidepresseur (—> A7) La 
F proteine kinase C sera activee par les esters de 
| phorbol (-> A8) 

I L'acide arachidonique, un acide gras polym- 
I sature, peut etre libere par une phosphohpase A a 
I partir des lipides, y compris le DAG (—> A9) 
L'acide arachidonique lui-meme exerce quelques 
effets cellulaires (par ex , sur les canaux ioniques), 
mais peut egalement etre transforme en prosta¬ 
glandmes et thromboxane par une cycio-oxyge- 
nase Ces molecules exercent leurs actions via une 
activation de l'adenylyl cyclase ou de la guanylyl 
cyclase L'acide arachidonique peut encore etre 
transforme par la lipoxygenase en leucotnenes. 
Les prostaglandmes et les leucotnenes jouent un 
role tres important par exemple dans les reactions 
inflammatoires (-» p 48 sqq ) Ces molecules ne 
jouent pas seulement un role de signaux intracel¬ 
lulaires mais egalement celui de mediateurs extra- 
cellulaires {-> p 296) Les inhibiteurs de 
lipoxygenases et les inhibiteurs de cyclo¬ 
oxygenases, souvent utilises sur le plan therapeu- 
tique (comme anti-inflammatoires et antiagregants 
plaquettaires) bloquent la formation des leucotne¬ 
nes ou des prostaglandmes 

L'insuline et un grand nombre de facteurs de 
croissance activentdes tyrosine kinases (—> A10) 
Celles-ci en phosphorylant d'autres kinases, des 
enzymes et des proteines de transport entrainent 
des actions cellulaires Les tyrosine kinases peu- 
vent faire partie integrante du recepteur ou s'asso- 
cier au recepteur apres activation Les kinases 
agissent souvent par phosphorylation d'autres 


kinases et induisent ainsi une cascade de kinases 
La MAP ( mitogen activated ) kinase est ainsi acti¬ 
vee par une autre kinase (MAP kinase kinase) 
Grace d cet effet « boule de neige », on obtient une 
amplification exponentielle des signaux cellulaires 
La p38 kinase et la Jun kinase, qui regulent 
l'expression des genes, en particulier via des fac¬ 
teurs de transcription, seront egalement activees 
par de telle s cascades 

D'autres molecules commme les petites proiei- 
nes G (p 21 Ras) ou les facteurs de transi ription (par 
ex, c-Jun, c-Fos, c-Myc. NFicB, AP-1) jouent ega¬ 
lement un role dans la transduction des signaux des 
facteurs de croissance (—> p 14) ou dans l'apoptose 

(-> P 12) 

Les mutations des (proto-onco-)genes des 
recepteurs pour les facteurs de croissance, des 
tyrosine kinases, de Ras, de Jun, de Myc en onco¬ 
genes peuvent favoriser la proliferation autonome 
des cellules ainsi que le developpement de cellules 
tumorales (-> p 14) 

Certains mediateurs (par ex , le tumor necrosis 
factor [TNF] et le ligand CD95[Fas-Apol]) acti- 
vent une sphingomyelinase acide, qui clive des 
ceramides a partir des sphingomyelines (-> All). 
Les ceramides declenchent a leur tour une succes¬ 
sion d'effets cellulaires, comme l'activation des 
petites proteines G (par ex , Ras), ou l'activation 
de kinases ou de phosphatases Les actions des cera¬ 
mides interviennent entre autres dans la transduction 
des signaux conduisant a l'apoptose (—> p 12) 

Les hormones steroi'des (par ex , l'aldoste- 
rone) n'agissent habituellement pas sur des recep¬ 
teurs membranaires, mais traversent facilement la 
membrane cellulaire a cause de leur caractere lipo- 
soluble et se lient a des recepteurs intracellulaires 
(^ A12) Le complexe hormone-recepteur s'asso- 
cie a l'ADN du noyau et regule ainsi la synthese 
des proteines. 



T Prmdpes de base 


—A. Transduction des signaux a l r mt*ri«ur de la cellule et alterations possibles —-—— 

tormare itrWbttiice 




Enzyme*, 

ptotiine* de transport, 
fceteut* de transcription 


Ert^wuf da U oefoie 


Memtain* d* it eeltufe 


9 


Figure 13 et M Transduction de signaux I et II 
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Mort cellulaire par necrose 

La survie de la cellule est liee au maintien du 
volume cellulaire et acelui du milieu interieur (-> A). 
Comme la membrane cellulaire est en general aise- 
ment permeable a l'eau et que l'eau suit le gradient 
osmotique (-» A1), la cellule doit pour maintenir 
son volume assurer un equilibre osmotique de part 
et d'autre de sa membrane Pour compenser la con¬ 
centration intracellulaire elevee en proteines ainsi 
que la prise des substrats organiques qui lui sont 
necessaires (par ex, les acides amines, —> A7), la 
cellule va diminuer la concentration cytosolique 
des ions C'est le role de la Na + /K + ATPase qui 
pompe du Na* hors de la cellule en echange du K* 
(-> A2) Normalement, la membrane cellulaire est 
peu permeable au Na* (-> A3) mais plus permeable 
au K*, de sorte que le K* diffuse a nouveau vers 
l'exterieur (-> A4) Ce flux sortant de K* genere 
un potentiel interne negatif (-> A5), qui maintenant 
pousse egalement le Cl hors de la cellule (-» A6) 
Grace a ce systeme de transferts ioniques recla- 
mant de l'ATP, ta diminution des concentrations 
cytosoliques de Na* et Cl (au total environ 
230 mOsm/1) est nettement plus importante que 
l'augmentation de la concentration de K* (voisine 
de 140m0sm/l) 

La reduction de la concentration intracellulaire 
de Na* due a la Na*/K* ATPase n'estpas seulement 
indispensable a la diminution du gonflement cellu¬ 
laire, mais le caractere abrupt du gradient electro- 
chimique des ions Na* est egalement utilise pour 
une serie de mecanismes de transport L'echan- 
geur NaVH + (-> A9) elimine un H* contre un Na*, 
Yechangeur 3NaVCa~* un £a 2 * contre 3 Na* (—> A8). 
Les systemes de transport couples au Na + permet- 
tent aussi le captage (secondairement) actif par la 
cellule d'acides amines, de glucose, etc (—> A7). 
Finalement, la depolansation generee par l'ouver- 
ture de canaux sodiques (—> A10) sert a la genese 
et a la propagation des signaux dans le systeme 
nerveux ainsi qu'au declenchement des contrac¬ 
tions musculaires 

Comme le Na* s'accumule constamment dans 
la cellule a cause de l'activite des transporteurs du 
Na* et de celle des canaux sodiques, la survie des 
cellules reclame un fonctionnement constant de la 
Na7K + ATPase On peut aboutir a des alterations 
de cette homeostasie intracellulaire de Na*, lorsque 
la capacite de la NaVK* ATPase est affectee par 
une carence en ATP (ischemie, hypoxie, hypogly- 
cemie) Le K* intracellulaire va alors diminuer tan- 
dis que le K* extracellulaire augmente, depolansant 
la membrane cellulaire et entrainant une entree 
de Cl dans la cellule et son gonflement (—> B). 
Ces alterations peuvent egalement se produire si 
l'approvisionnement energetique est normal, mais 
que le flux entrant de Na* est tel que la Na + /K + 


ATPase est debordee Un grand nombre de subs¬ 
tances endogenes (comme par ex le glutamate, un 
neurotransmetleur) ou de poisons exogenes (par 
ex , les oxydants) augmentent les influx de Na + 
et/ou de £a 2 * via l'activation des canaux corres- 
pondants (-> B) 

L'augmentation des concentrations intracellu- 
laires de Na* conduit non seulement a un gonfle¬ 
ment des cellules mais aussi a une alteration des 
echangeurs 3 Na*/Ca\ et a une augmentation de 
la concentration cytosolique de £a 2 * Le £a 2 * 
declenche une sene de reactions cellulaires (-> p 6 
sqq ), entre autres, il penetre egalement dans les 
mitochondnes et conduit a une inhibition de la 
respiration mitochondnale et une carence en 
ATP (-> B) 

Lors d'une carence en oxygene, le metabolisme 
energetique repose sur la glycolyse anaerobie La 
formation d'acide lactique, qui se dissocie en lac¬ 
tate et H*, est a l'origine d'une acidose cytosoli¬ 
que qui interfere avec les activites des enzymes 
intracellulaires et aboutit ainsi a une inhibition de 
la glycolyse, tarissant de ce fait cette derniere 
source d'ATP (-» B) 

En cas de carence energetique, la cellule est 
exposee a un nombre croissant d'alterations oxy- 
datives, car les mecanismes de defense cellulaires 
contre les oxydants (radicaux oxygenes) dependent 
de l'ATP (—> B) Ces phenomenes entrainent une 
degradation de la membrane cellulaire (peroxyda- 
tion lipidique) et la liberation de macromole¬ 
cules intracellulaire s dans l'espace extracellulaire 
Comme le systeme immunitaire n'estpas, en temps 
normal, expose a ces macromolecules intracellulai- 
res, il ne presente a leur egard aucune tolerance 
immunitaire II se produit alors une activation du 
systeme immunitaire et une reaction inflammatoire 
qui entrainent a leur tour de nouvelles alterations 

Le temps separant l'interruption de l'apport 
energetique de la mort necrotique depend de 
l'intensite de l'influx de Na + , mais aussi de l’acti- 
vite des cellules excitables ou des capacites de 
transport des cellules epitheliales par exemple 
Comme les canaux sodiques, dependants du poten¬ 
tiel, des cellules excitables sont activees par une 
depolansation de la membrane cellulaire, la depo¬ 
lansation peut accelerer la mort de la cellule 
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Mod cellulaire par apoptose 

Des centaines de milliards de cellules de notre 
organisme sont eliminees quotidiennement et 
remplacees par la division des cellules presentes 
(-> p. 2 sqq.}. A Tin verse de la necrose (—> p. 10), 
l'apoptose est une mort cellulaire programmee 
et un mecanisme physiologique regule de fa 9 on 
tres precise comme Test la division cellulaire 
(-> p. 2 sqq., p. 14). Elle sert a 1 ’adaptation du 
tissu a des efforts variables, a 1'elimination des 
cellules devenues superflues lors du developpement 
embryonnaire ainsi qu'a l'elimination des cellu¬ 
les lesees, comme les cellules tumorales, les 
cellules touchees par un virus ou les cellules 
immunocompetentes dirigees contre leurs pro- 
pres antigenes. 

L'apoptose est mediee par une cascade de 
signaux (-> A) : des caspases clivant des protei- 
nes, activent les sphingomyelinases, qui liberent 
un ceramide a partir d'une sphingomyeline. On 
observe, parmi d'autres evenements, l'activation 
de petites proteines G, Ras et Rac, la formation 
d'O;, l'alteration des mitochondries et la libera¬ 
tion de cytochrome c. Par l'intermediaire d'une 
acdvation de lyrosine kinases, le ceramide entraine 
une inhibition de canaux potassiques, une activa¬ 
tion de canaux chlore et finalement une acidifica¬ 
tion de la cellule. Par ailleurs, la cascade des MAP 
kinases et la concentration cytosolique de calcium 
jouent un role dans l'apoptose. 

L'apoptose peut etre favorisee (par ex., box) ou 
au contraire inhibee par certains genes (par ex., 
bcl2). L'activation d'une endonuctease conduit 
finalement a une coupure (fragmentation) de l'ADN. 
La cellule perd ses electrolytes et ses osmolytes 
organiques et degrade ses proteines. Finalement, 
elle se retracte et se separe en petites particules 
(corps apoptotiques) qui seront phagocytees par les 
macrophages. La cellule va ainsi disparaitre sans 
que son contenu intracellulaire n'ait ete libere et 
sans avoir declenche de reaction inflammatoire. 

Les inducteurs d'apoptose (-> A) sont en par¬ 
ticular le tumor necrosis factor (TNFa), les glu- 
cocorticoides, une acdvation du recepteur CD95 
( Fas/Apol ) ou la privation en facteur de crois- 
sance. Par l'intermediaire de la proteine p53, les 
lesions de I'AON favorisent l'apoptose Lors d'une 
ischemie par exemple, les cellules touchees expri- 
ment parfois le recepteur CD95 et s'exposent ainsi 
au risque d'apoptose. De cette maniere, « elles pre¬ 
cedent le processus de necrose » et empechent au 
moins la liberation dans le milieu des macromole¬ 
cules intracellulaires, qui auraient declenche une 
inflammation (~> p. 10). 

Dans le cas d'une apoptose pathologique 
(—> B), on aboutit a une reduction du nombre des 
cellules, non planifiee par l'organisme. Ceci peut 


etre du a la formation locale de puis sants media- 
teurs pro-apoptotiques, a l'expression (erronee) de 
recepteurs pour ces mediateurs ou au declenche- 
ment de la cascade de signalisation sans interven¬ 
tion des recepteurs. Les mecanismes responsables 
de ces phenomenes sont par exemple Vischemie, 
certaines toxines, une retractation osmotique mas¬ 
sive des cellules, un rayonnement ou une reaction 
inflammatoire (infection ou maladies auto- 
immunes). Cette apoptose a pour consequence 
une perte exageree de cellules aux fonctions 
necessaires et peut conduire a une insuffisance de 
l'organe (-> B). L'apoptose conduit, par exemple, 
de cette fa§on au rejet d'une greffe, a un processus 
neurodege 'neratif (maladie de Parkinson, maladie 
d'Alzheimer, sclerose lateraie amyotrophique, 
paraplegie, sclerose multiple, etc.) ainsi qu'a une 
perte des cellules hepatiques due a un processus 
toxique, ischemique et/ou inflammatoire (insuffi¬ 
sance hepatique), a une disparition des cellules [3 
du pancreas (diabete insulino-dependant ), des cel¬ 
lules hematopoietiques (anemie aptasique) ou des 
lymphocytes (immunodepression, par ex., conse¬ 
cutive a une infection par le V1H). 

Une diminution pathologique de l'apoptose 
conduit a un exces des cellules atteintes (—* C). 
L'origine de cette anomalie peut etre, par exemple, 
une alteration de la regulation endocrine ou para¬ 
crine, un defaut genetique ou une infection virale 
(par ex., le virus d'Epstein-Barr). Les phenomenes 
physiologiques d'apoptose peuvent etre inhibes 
par un exces d'un facteur de croissance anti- 
apoptotique, par la surexpression de Bcl2 par exem¬ 
ple, ou une diminution de l'expression de proteines 
fonctionnelles comme p53 ou le ligand de CD95. 
Les cellules atteintes par un virus et ne subissant 
pas d'apoptose peuvent provoquer des infections 
persistantes. Les cellules qui echappent a l'apop- 
tose peuvent se transformer en cellules tumorales. 
Une apoptose insuffisante de cellules immuno¬ 
competentes dirigees contre des structures propres 
de l'organisme peut etre a l'origine de maladies 
auto-immunes. Par ailleurs, un exces de cellules 
peut provoquer des alterations fonctionnelles 
comme dans le cas d'une formation persistante de 
progesterone par des cellules du corps jaune ne 
subissant pas d'apoptose. Finalement, un deficit en 
apoptose peut provoquer des alterations du deve¬ 
loppement embryonnaire (par ex., syndactylie). 
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Figure 1 -6 Apoptose 
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La regulation precise de la quantite de cellules 
necessaire par les divisions cellulaires ou mitoses 
est assuree par un apport local de facteurs de crois- 
sance (-> p. 4). Les facteurs de croissance (GF) 
stimulent des recepteurs situes sur la membrane 
qui possedent une activite tyrosine kinase propre 
, ou stimulent des tyrosine kinases (-> A1). Grace a 
des proteines adaptatrices (GRB,), le facteur SOS, 
echangeant GDP contre GTP, vient maintenant se 
fixer sur certaines phosphotyrosines et active alors 
la petite proteine G Ras. Ras stimule, via la serine/ 
threonine kinase Raf (-> A2), une cascade de kina¬ 
ses (cascade des proteines kinase kinase activee 
par un mitogene, MAPK cascade) et provoque 
ainsi l'activation de facteurs de transcription con- 
trolant a leur tour l'expression de genes necessaires 
a la division cellulaire. Les facteurs de transcrip¬ 
tion importants pour la division cellulaire sont 
entre autres Pos, Jun, Myc, Myb, Rel, E2F et DPI. 
Les hormones thyroidiennes se lient a des recep¬ 
teurs cytosoliques (ErbA : —> A3). Le complexe 
hormone-recepteur migre dans le noyau cellulaire 
et stimule egalement l'expression de genes et la 
division cellulaire. 

II existe a cote des mecanismes stimulant la 
croissance des facteurs inhibiteurs qui bloquent 
en temps normal les divisions cellulaires exceden- 
taires. Ils entrent en jeu, en particulier, lorsque la 
cellule subit des lesions de l'ADN et qu'une divi¬ 
sion pourrait alors conduire a des cellules filles 
presentant des defauts genetiques. Parmi ces fac¬ 
teurs inhibiteurs, on trouve la proteine Rb (proteine 
du retinoblastome), qui s'associe aux facteurs de 
transcription E2F et DPI et les inactive (-> A4). 
De son cote, Rb est maintenue inactive par son 
association avec la cycline E et la kinase CDK 2 
(= E-CDK 2 ) ou avec le complexe entre la cycline 
D et la kinase CDK 4 (= D-CDK,). C'est de cette 
fagon que E-CDK 2 et D-CDK, stimulent la division 
cellulaire, leur action, cependant, sera levee par la 
proteine p21, qui est exprimee sous l'influence du 
facteur de transcription p53, qui inhibe egalement 
la division cellulaire (—> A4). 

Par suite de la mutation de genes impliques dans 
' les phenomenes de proliferation peuvent apparai- 
tre des oncogenes, dont les produits, les onco- 
proteines, sont actifs en l'absence de stimulations 
physiologiques et peuvent ainsi provoquer des 
mitoses en l'absence des facteurs de croissance 
physiologiques. On trouve parmi les oncoproteines 
(—> A, cases violettes): 

- les facteurs de croissance, formes par les cellules 
tumorales et qui stimulent de fag on autocrine 
leurs propres divisions cellulaires (par ex.. Sis, 
un fragment du PDGF, platelel derived growth 
factor ); 


- les recepteurs de l’hormone thyroidienne (ErbA) ; 

- les recepteurs des facteurs de croissance (par 
ex., ErbB pour l'EGF [ epidermal growth factor} 
et Fms pour le monocyle-colony stimulating 
factor ); 

- les tyrosine kinases (par ex., Abl, Src, Fes) ; 

- les proteines G (Ras) ; 

- les serine/threonine kinases (par ex., Raf, Mos) ; 

- les facteurs de transcription (Fos, Jun, Myc, 
Myb. Rel). 

L'inactivation de Ras sera, par exemple, acceleree 
par une proteine GAP, activant une GTPase (-> B). 
Certaines mutations de Ras diminuent sa sensibi- 
lite a GAP, et Ras demeure actif. 

Les mutations peuvent egalement entrainer une 
alteration des proteines inhibant la prolifera¬ 
tion. Une perte de Rb ou de p53 favorise ainsi une 
proliferation incontrolee (-» A5). Un defaut de p53 
inhibe egalement l'apoptose (-> p. 13 A). 

Les cancerogenes chimiques ou les rayonne- 
ments peuvent declencher des mutations (^ A, 
a gauche), dans la mesure ou des alterations de la 
reparation de l'ADN favorisent la persistance des 
mutations. Les cellules sont particulierement sen- 
sibles aux mutations durant la mitose ; ceci signifie 
que les tissus qui proliferent sont plus souvent 
exposes a des mutations que les tissus differencies. 
Cela est valable, en particulier, pour les reactions 
inflammatoires et les lesions tissulaires , car ces 
deux processus activent la division cellulaire. Les 
mutations favorisant les tumeurs peuvent aussi etre 
hereditaires. Finalement, des virus peuvent aussi 
introduce des oncogenes dans les cellules cibles 
(—> A6,B1) ou stimuler le developpement de cel¬ 
lules modifiees via l'inactivation (Rb, p53) ou 
l'activation (par ex., Bcl2) de proteines cibles spe- 
cifiques. 

Une seule mutation n'est pas suffisante pour le 
developpement d'une tumeur ; au contraire, plu- 
sieurs mutations doivent avoir lieu (-> C2) avant 
qu'une cellule ne se transforme en cellule tumo- 
rale. Les promoteurs de tumeur (par ex., les 
esters de phorbol, -> p. 6) favorisent la prolifera¬ 
tion des cellules mutees et done le developpement 
des tumeurs sans induire eux-memes de mutations 
(-> C3). 
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Figure 1-7 Apparition de cellules tumorates 
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Consequences d'une tumeur 

Au cours d'une division incontrolee (-> p. 14) les 
cellules passent par des stades de dedifferencia- 
tion croissante. Les cellules modifiees seront done 
souvent reconnues et eliminees par le systeme 
immunitaire. Les cellules tumorales peuvent se 
soustraire a Taction de ces defenses par exemple 
en exprimant a leur surface les ligands du recepteur 
CD95 (-» Al) et en declenchant ainsi Tapoptose 
des lymphocytes (-> p. 12). Un affaiblissement du 
systeme immunitaire (par ex., infection par le VIH, 
-> p. 58) favorise la survie des cellules tumorales. 

Si les cellules tumorales proliferent, il se deve- 
loppe alors une tumeur, dont Textension locale 
peut deja avoir des consequences severes. Une 
tumeur cerebrale, par exemple, repousse les neu¬ 
rones voisins et peut ainsi declencher une epilepsie 
(-> A2 et p. 338). Comme la calotte cranienne 
n'autorise aucune augmentation notable du volume 
du cerveau, une tumeur au cerveau entraine fina- 
lement une augmentation de la pression intracra- 
nienne qui peut etre mortelle (-» p. 358). Un 
carcinome bronchique peut bloquer l'apport d'air 
aux alveoles touches et provoquer ainsi un collap- 
sus des alveoles (atelectasie, -> p. 72). 

Les tumeurs tres indifferenciees peuvent essai- 
mer dans d'autres tissus (Formation de metasta- 
ses, -> A3). 

Les cellules tumorales doivent alors se detacher 
des autres cellules, penetrer dans les vaisseaux san- 
guins puis les quitter pour d'autres organes et fon¬ 
der de nouvelles colonies. Quitter le tissu initial 
necessite la capacite de migrer et la degradation 
des enveloppes du tissu. Ce dernier point sera 
obtenu grace a la secretion d'enzymes proteolyti- 
ques ou la reduction de l'expression ou de l'acti- 
vite d'inhibiteurs de proteases. Les cellules 
tumorales passees dans le vaisseau vont rester 
accrochees dans le lit capillaire voisin. Pour pou- 
voir quitter la circulation sanguine, elles doivent 
s'associer a des molecules d'adhesion specifiques 
de l'endothelium et se frayer un passage a travers 
la paroi vasculaire. 

Une croissance de la taille de la tumeur ou de 
ses metastases necessitent une formation corres- 
pondante de capillaires sanguins pour permettre 
l'approvisionnement en 0; et en substrats. 
L'angiogenese est stimulee par la liberation de 
mediateurs et peut etre inhibee par des inhibiteurs 
de l'angiogenese (angiostatine, endostatine). Dans 
le cas de tumeurs de grande taille, l'irrigation sup- 
plementaire necessaire surcharge le systeme cir- 
culatoire (i debit cardiaque - DC -, —> B). 

Le besoin energetique des cellules tumora¬ 
les est souvent couvert par la glycolyse anaerobie, 
en particulier lorsque l'apport en oxygene est 
insuffisant. Dans ce cas, le rendement energetique 


par mole de glucose ne correspond qu'a 5 p. 100 
de celui fourni par la degradation oxydative. Les 
consequences en sont une hypoglycemie et une aci~ 
dose (—> B). L'hypoglycemie stimule la secretion 
de glucagon, d'adrenaline et de glucocorticoi'des 
qui stimulent la degradation des graisses et des 
proteines, entrainant finalement un amaigrissement 
important du patient: cachexie tumorale (-> B). 
Les cellules tumorales peuvent en partie activer la 
coagulation et/ou la fibrinolyse, aboutissant ainsi a 
des alterations de l'hemostase ou a des hemorra- 
gies. Les saignements, les besoins en fer eleves des 
cellules tumorales ainsi que la cachexie provoquent 
souvent une anemie (—>p. 38). 

Les cellules tumorales provoquent souvent des 
troubles en stimulant fortement des fonctions 
caracteristiques du tissu ou en suscitant des fonc¬ 
tions nouvelles. 

C'est ainsi que les plasmocytes tumoraux for- 
ment souvent des quantites importantes d'anti- 
corps, en general anormaux, qui peuvent entre 
autres leser les reins (-* p. 102). Au cours de leur 
dedifferenciation, les cellules tumorales peuvent 
exprimer des proteines « etrangeres » contre les- 
quelles vont etre formes des anticorps. Les anti¬ 
corps formes par ou contre les cellules tumorales 
peuvent par exemple bloquer des canaux ioniques 
ou des recepteurs, declenchant par exemple une 
myasthenie (—> p. 304). 

Des petites tumeurs localisees dans un tissu 
endocrinien, ou des tumeurs indifferenciees deve- 
loppees dans un tissu non endocrinien (par ex., les 
carcinomes bronchiques a petites cellules) peuvent 
deja conduire a des alterations hormonales 
massives (-» B). L'elevation de la secretion hor- 
monale peut declencher des alterations diverses 
(—> chap. 9), comme par exemple une augmenta¬ 
tion de la pression arterielle, une hyperhydratation 
hypotonique, un catabolisme accru, une acromega- 
lie, une hypoglycemie, une osteoporose, une hyper- 
calcemie et des calculs, une polyglobulie, une 
hyperthyroidie, une virilisation, une galactorrhee, 
des diarrhees et des ulceres. Inversement, les hor¬ 
mones pourront etre utilisees en tant que marqueur 
tumoral pour diagnostiquer certaines tumeurs, par 
exemple la calcitonine (carcinome de la medulla 
thyroidienne), les gonadotrophines chorioniques 
(entre autres cancer des testicules) ou l'ACTH 
(cancer du poumon). 

Lors de l'elimination des cellules tumorales, on 
observe une hyperkaliemie due a la liberation du 
potassium cellulaire, et une hyperuricemie pro- 
voquee par la degradation des acides nucleiques 
(-» B et p. 250). 
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Figure 1 -8 Consequences d'une tumeur 
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Vieillissement et esperance de vie 

Le vieillissement est un processus normal et inevi¬ 
table qui se termine par la mort. Alors que l'espe- 
rance de vie moyenne d'un nouveau-ne etait il 
y a 50 000 ans estimee a seulement environ 10 ans 
et autour de 25 ans dans la Rome antique (-> A1), 
elle atteint aujourd'hui entre 38 ans (en Sierra 
Leone) et 80 ans (au Japon). Grace a la diminution 
de la mortalite infantile et au controle de principales 
maladies infectieuses (chez l'enf ant), l'esperance de 
vie dans les pays industrialises a augmente de fatjon 
considerable au cours des cent dernieres annees (par 
ex., aux Etats-Unis, de 47 ans jusqu'a 72 chez les 
hommes et 79 chez les femmes). C'est pourquoi ce 
sont les maladies des vieillards qui sont aujourd'hui 
parmi les principales causes de mortalite : envi¬ 
ron 50 p. 100 pour les accidents cardiovasculaires 
(hommes > femmes), et 25 p. 100 pour les tumeurs. 

Ce sont egalement les maladies qui nous empe- 
chent d'atteindre notre esperance de vie maxi¬ 
male. qui aujourd'hui comme autrefois est 
d'environ 100 ans (-> Al). C'est ainsi que parmi 
les gens ages de 98 ans, 10 p. 100 vont encore vivre 
apres 3 ans et encore 0,005 p 100 apres 10 ans 
(—> A2). Le « record du monde » atteint par Jeanne 
Calment avec ses 122 ans est une exception extre- 
mement rare. 

Les origines du vieillissement sont peu 
claires. Meme les cellules isolees en culture 
« vieillissent » c'est-a-dire cessent de se diviser 
apres un nombre donne de cycles (dans le cas de 
fibroblastes issus de poumon embryonnaire, apres 
environ 60 cycles, —> B), Quelques cellules seule¬ 
ment sont « immortelles » (proliferation illimitee, 
par ex,, les cellules germinales, les cellules tumo- 
rales et les cellules souches hematopoietiques). 
Esperance de vie et vieillissement sont determines 
genetiquement. C'est ainsi que la mutation du 
gene age-1 peut doubler l'esperance de vie chez 
un nematode tandis que celle d'un gene humain 
codant pour une helicase de 1’ ADN peut conduire 
a un vieillissement premature (progeria adulio- 
rum, syndrome de Werner). Dans le cas de la muta¬ 
tion age-1, on observe en particulier une resistance 
accrue contre les radicaux libres. Plusieurs ele¬ 
ments sont en faveur de l'intervention de lesions 
oxydatives lors du vieillissement, en particulier 
le fait que les lipides membranaires, l'ADN et les 
proteines leses par les radicaux oxygenes s'accu- 
mulent en fonction de l'age et que simultanement 
l'activite des enzymes anti-oxydants decroit. En 
revanche, lors d'une deficience de l'helicase, des 
mutations somatiques lesant l'ADN s'accumulent, 
et la longueur des telomeres diminue, ce qui reduit 
la capacite de division des cellules. On a recem- 
ment decouvert un gene (MORF4), dont l'extinc- 
tion par mutation rend des cellules immortelles. Si 


Ton transfecte le gene MORF4 normal dans des 
cellules cancereuses (immortelles), elles vont arre- 
ter leur proliferation. L'expression de MORF4 est 
importante dans des cellules « agees », et inhibee 
dans des cellules en division. 

De nombreuses maladies hereditaires et des 
facteurs de risques (souvent polygenetiques) 
ont une influence secondaire sur l'esperance de 
vie, par exemple dans le cas de certaines tumeurs, 
Des etudes effectuees chez des jumeaux ont cepen- 
dant montre qu'au moins les deux tiers de la varia¬ 
bility de l'esperance de vie ne sont pas genetiquement 
determines . 

Au cours du vieillissement, on observe une 
reduction des fonctions de l'organisme (-> C), 
comme par exemple de la capacite respiratoire, du 
debit cardiaque, de la captation maximale d'oxy- 
gene, du taux de filtration glomerulaire, etc. La 
masse musculaire et la masse osseuse decroissent 
tandis que la masse graisseuse augmente, ce qui est 
essentiellement du a un changement endocrinien 
(—> D). Pour la plupart des gens tres ages (par 
ailleurs en bonne sante), c'est cette fragilite qui 
devient le facteur limitant. Cette « faiblesse du 
vieillard » est caracterisee par une diminution de 
la force musculaire, par un ralentissement des 
reflexes, par une mobilite reduite, par des altera¬ 
tions de l'equilibre et un manque de resistance. Les 
consequences de ces alterations sont des chutes, 
des fractures, une reduction des activites quoti- 
diennes et une perte d'independance. L'origine de 
cette faiblesse musculaire n'est pas seulement liee 
aux alterations physiologiques du vieillissement 
(-» D), ou aux processus de deterioration (par ex., 
lesions des articulations), mais aussi a un manque 
de mouvements, ce qui donne naissance a un cercle 
vicieux. 

L'origine des troubles de memoire purement 
lies a l'age (par ex., probleme d'orientation dans 
un environnement inhabituel) semble etre une 
alteration des processus de potentialisation a long 
terme dans le cortex et l'hippocampe (diminution 
de la densite des recepteurs glutamatergiques, de 
type NMD A, dans le gyrus dente). Le fait qu'il y 
ait au cours du vieillissement normal une perte 
importante des neurones, analogue a celle observee 
dans la maladie d'Alzheimer ou dans les deficits 
circulatoires dus a l'atherosclerose, est aujourd'hui 
discute. 
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Figure 1 -9 Vieillissemenl et esperance de vie 























































































Temperature, energie S. Silbernagl 


Fievre 

Le but de la thermoregulation est de maintenir la 
valeur reelle de la temperature corporelle autour 
d'une «valeur de reference» d'environ 37 °C 
(avec des variations journalieres). Contrairement a 
1'hyperthermie (—> p. 22), lors d'un acces de fievre 
la valeur de reference est augmentee ; dans ce cas, 
les mecanismes de thermoregulation participent 
egalement a la lutte contre cette temperature elevee 
(-> AS, courbe verte). Ce phenomene est parti- 
culierement visible lors d'une poussee de fievre : a 
cause du decalage entre la valeur reelle et la valeur 
de reference, brusquement augmentee, la deper¬ 
dition de chaleur va etre abaissee grace a une dimi¬ 
nution de la circulation cutanee provoquant ainsi 
un refroidissement de la peau (sensation defroid). 
Par ailleurs, la production de chaleur sera augmen¬ 
tee par des frissons {fievre accompagnee de fris¬ 
sons). Ceci va se prolongerjusqu'a ce que la valeur 
reelle (—> A5, courbe rouge) se soit ajustee a l'ele- 
vation de la valeur de reference (plateau). Lorsque 
la fievre tombe, la valeur de reference diminue de 
nouveau, si bien que la valeur reelle est trop elevee 
et que Ton aboutit a une augmentation de la cir¬ 
culation cutanee avec une sensation de chaleur et 
des suees (-> A5). 

La fievre se produit entre autres lors defec¬ 
tions dans le cadre d'une reaction de phase aigue 
(—> p. 49 sqq.), ou des substances provoquant une 
fievre (pyrogenes) sont a l'origine d'un « deplace¬ 
ment de la valeur de reference ». Les pyrogenes 
exogenes sont des fragments d'agents pathogenes, 
parmi lesquels les lipopolysaccharides complexes 
de la paroi des bacteries a Gram negatif (« endo- 
toxine ») sont particulierement actifs. Les agents 
pathogenes ou les pyrogenes sont opsonises par le 
complement (-> p. 42 sqq.) et phagocytes par des 
macrophages, par exemple les cellules de Kupjfer 
hepatiques, grace a des recepteurs du complement 
(-> A1). Celles-ci deversent alors de nombreuses 
cytokines, entre autres les pyrogenes endogenes, 
interleukines la, Ip, 6, 8 et 11, l'interferon a 2 et 
y, le TNFa (cachexine), le TNFp (lymphotoxine), 
et le MIP (macrophage inflammatory protein). On 
admet que ces cytokines (M r = ~15-30kDa) par- 
viennent via la circulation sanguine jusqu'aux 
organes periventriculaires qui ne possedent pas de 
barriere hemato-encephalique pour declencher sur 
place ou dans Y aire preoptique et les organes vas- 
cularises de la lame terminale (OVLT) une reaction 
febrile par l'intermediaire de la prostaglandine 
PGE 2 ( —> A2). Les medicaments abaissant la fievre 
(antipyretiques) agissent a ce niveau : c'est ainsi que 
l'acide acetylsalicylique inhibe les enzymes qui 
catalysent la formation de PGE, a partir de l'acide 
arachidonique (cyclo-oxygenases 1 et 2). 


Commedes cytokines citees ci-dessus apparais- 
sent dans les 30 minutes suivant l'induction de la 
fievre par une injection intraveineuse de lipopoly¬ 
saccharides et que cette secretion peut en plus etre 
bloquee par une vagotomie sous-diaphragmatique, 
il semble que les pyrogenes exogenes puissent acti- 
ver l'aire preoptique et l'OVLT via des afferences 
nerveuses provenant de la cavite abdominale. C'est 
ainsi que les signaux (cytokines ? PGE, ?) liberes 
par les cellules de Kupffer du foie vont activer les 
faisceaux afferents du vague situes a proximite, qui 
vont conduire le signal pyrogene via le noyau soli¬ 
taire jusqu'aux groupes de cellules noradrener- 
giques A1 et A2. Ceux-ci vont de leur cote envoyer 
une projection jusqu'aux neurones generateurs de 
la fievre de l'aire preoptique et de l'OVLT, via une 
fibre ventrale noradrenergique (—> A3). La nora¬ 
drenaline liberee va alors declencher la formation 
de PGE 2 et done une fievre. II se produit simulta- 
nement une secretion d'ADH (action sur des recep¬ 
teurs V,), d'Ct-MSH (melanocytes slimutating hor- 
mon) et de CRH (corticoliberine), qui vont lutter 
contre la fievre (antipyretiques endogenes, 
-> A4), via une boucle de retrocontrole negatif. 

La fievre va provoquer une elevation de la fre¬ 
quence cardiaque (8-12 min"/°C) et un accroisse- 
mentdes echanges energetiques. Elle s'accompagne 
egalement de maux de tete, de frissons, de palpi¬ 
tations (voir p. 49 sqq.), d'episodes plus nombreux 
de sommeil a ondes lentes (qui ont une action repa- 
ratrice sur le cerveau) ainsi que le cas echeant de 
pertes de connaissance et d'hallucinations (delire 
febrile) ou de convulsions (voir ci-dessous). 

L'utilite de la fievre est essentiellement de lutter 
contre les infections. L'elevation de la temperature 
bloque la proliferation de nombreux agents patho¬ 
genes et en tue un certain nombre. On observe 
egalement une diminution des concentrations plas- 
matiques de metaux, tels le fer, le zinc et le cuivre, 
essentiels a la proliferation des bacteries. Finale- 
ment, l'apparition de cellules lesees par des virus 
va declencher des mecanismes de defense qui fina- 
lement vont inhiber la proliferation virale. Pour ces 
raisons, les antipyretiques ne doivent etre utilises 
en general que lorsque la fievre provoque des 
convulsions febriles (souvent chez les nourrissons 
et les enfants) ou grimpe si haut (> 39 °C), que Ton 
craint ces convulsions. 
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Figure 2-1 Fievre 














































2 Temperature/ energie 


Hyperthermie, lesions dues a la chaleur 



Lors d un effort physique intense (augmentation 
de la formation de chaleur) et/ou dans un environ 
nement tres chaud (diminution de la perte nette de 
chaleur) les mecanismes thermoregulateurs de 
1 organisme sont depasses en particulier si 1 apport 
en eau est insuffisant et 1 atmosphere tres humide 
la temperature du corps ne peut plus etre mainte 
nue a la valeur de reference de 37 C qui demeure 
inchangee contrairement a ce qui se passe lors 
d une fievre et on aboutit a une hypertherrme 
(-> A en haut) En position debout la vasodila 
tation due a la chaleur maintient une partie de la 
masse sanguine emprisonnee > dans les jambes 
et la sudation diminue le volume extracellulaire 
Ces phenomenes entrainent une diminution du 
debit cardiaque et de la pression arterielle la vaso 
dilatation cutanee diminue en particulier les resis 
tances peripheriques Pour une temperature 
centrale inferieure a 39 C la diminution de la 
pression arterielle peut deja entrainer une sensation 
de faiblesse des etourdissements des nausees et des 
evanouissements (collapsus de chaleur -> Al) 
On peut faire remonter la pression arterielle en 
allongeant la personne et en compensant la perte 
de liquide 

Cela devient beaucoup plus dangereux lorsque 
la temperature du corps atteint 40 5 C car le cer 
veau ne supporte pas ces temperatures Pour eviter 
un coup de chaleur le cerveau peut etre maintenu 
de fagon preferentielle a une temperature inferieure 
a celle du reste du corps 1 augmentation de la 
temperature centrale (mais egalement la deshydra 
tation) declenche une sudation plus abondante au 
niveau de la tete et en particulier du visage (-> A2) 
Le sang ainsi refroidi atteint le systeme veineux 
endocramen et le sinus caverneux ou il diminue la 
temperature sanguine des arteres voisines C est 
seulement de cette maniere que 1 on peut expliquer 
qu un coureur de marathon dont la temperature 
corporelle peut etre mesuree pendant une courte 
periode jusqu a 41 9 C ne soit pas atteint par un 
coup de chaleur 

Lors d une augmentation de longue duree de la 
temperature centrale pour atteindre 40 5 a 43 C 
on observe une defaillance des centres thermore 
gulateurs dans le cerveau median (-> p 20) la 
sudation s arrete La personne atteinte est apathique 
confuse et perd conscience (coup de chaleur) II 
se produit un cedeme cerebral avec des lesions du 
systeme nerveux central qui vont provoquer la 
mort en 1 absence d une aide exterieure rapide Les 
enfants sont plus fragiles que les adultes car le rap 
port surface/masse est plus important dans leur cas 
mais leur production de sueur est cependant plus 
faible Le traitement des sujets atteints d un coup 
de chaleur consiste a les placer dans un endroit 


frais et/ou a les plonger dans de 1 eau froide II faut 
cependant faire attention que la surface du corps 
ne devienne pas trop froide car la vasoconstriction 
provoquee par ce refroidissement cutane pourrait 
freiner la baisse de la temperature centrale Les per 
sonnes ayant surmonte un coup de chaleur peuvent 
cependant garder des alterations permanentes des 
centres thermoregulateurs qui restreignent par la 
suite leur tolerance aux temperatures extremes 
L hyperthermie maligne (-> B) est une conse 
quence potentiellement mortelle d affections 
genetiques heterogenes touchant les systemes sar 
coplasmiques de transport du calcium et en parti¬ 
culier un canal liberant le £a connu sous le nom 
de recepteur de la ryanodine Certains anesthe 
siques inhales (halothane enflurane isoflurane) ou 
certains relaxants musculaires depolansants (type 
succinylcholme) declenchent soudainement dans 
les muscles squelettiques une liberation excessive 
de Ca 2+ a partir du reticulum sanoplasmique pro- 
voquant ainsi des contractions generalisees et non 
coordonnees des muscles accompagnees d une 
consommation d 0 elevee et d une enorme pro 
duction de chaleur Les consequences de ce phe 
nomene sont une acidose une hyperkaliemie une 
tachycardie une arythmie et une hyperthermie 
d installation rapide Si elle est detectee a temps, 
une hyperthermie maligne peut etre traitee avec 
succes en cessant 1 administration de 1 anesthe- 
sique ou du myorelaxant grace a 1 administration 
d'un bloqueur de la liberation du calcium (daritro 
lene) et par un refroidissement de 1 organisme 
Les crampes de chaleur surviennent lors d un 
travail physique intense dans un environnement 
chaud (par ex un haut fourneau) lorsque 1 eau 
mais egalement le chlorure de sodium perdus avec 
la sueur ne sont pas remplaces 

L insolation qui resuite d une exposition 
directe de la tete et de la nuque aux rayons du soleil 
ne doit pas etre confondue avec 1 hyperthermie 
Elle s accompagne de nausees d etourdissements 
de maux de tete violents ainsi que d une hyperemie 
cerebrale et d une meningite sereuse et peut even- 
tuellement etre mortelle Le rayonnement ou le 
contact avec une source de chaleur peuvent 
provoquer des brulure!, cutanees du premier 
second ou troisieme degre (rougeurs formations de 
cloques ou necroses) L exposition prolongee et 
frequente au soleil augmente par ailleurs les nsques 
dtmelanomes 
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Figure 2-2 Hyperthermic, lesions dues d la chaleur 
















































2 Temperature, energie 


Hypothermie, lesions dues au froid 


S'il arrive que la temperature du corps s'abaisse, 
une (contre-)regulation se met en place et produit 
de la chaleur (frissons et mouvements musculaires) 
(—» A). Les limites etroites de ces mecanismes ne 
sont habituellement pas franchies car le refroidis- 
sement qui s'amorce declenche une modification 
du comportement (mise a l'abri du vent, habits sup¬ 
plemental, sortie de la piscine). Si cette reaction 
persiste, soit parce que le changement de situation 
n'est physiquement pas possible, que le danger 
encouru n'est pas reconnu ou qu'il existe des per¬ 
turbations neurologiques ou hormonales, on abou- 
tit a une hypothermie, avec un refroidissement de 
la temperature centrale en dessous de 35 'C (-» A). 
Le sejour dans une eau a 5-10 'C peut deja en 10 
minutes entrainer une hypothermie (en fonction du 
capiton de graisse) ; le port de vetements mouilles 
dans un vent violent et une temperature de l'air 
voisine de 0 "C peut entrainer en moins d'une 
heure une hypothermie irreversible. Les plus expo¬ 
ses sont avant tout les personnes agees (amplitude 
de thermoregulation reduite) et les jeunes enfants 
(voire les prematures), qui presentent un rapport 
surface/masse corporelle assez important, une pro¬ 
duction basale de chaleur faible et possedent une 
couche de graisse sous-cutanee tres mince. Tandis 
qu'un jeune adulte deshabille peut maintenir sa 
temperature centrale constante grace a sa produc¬ 
tion de chaleur basale jusqu'a une temperature 
exterieure de 27 °C, un nouveau-ne va declencher 
une hypothermie des que la temperature exterieure 
descend en dessous de 34 "C. 

Les suites immediates et les symptomes 
d'une hypothermie peuvent etre divises en 3 stades 
(-> A, I-III) : 

• stade d'excitation (hypothermie moderee, 
35-32 °C) : frissons musculaires importants ; le 
metabolisme basai augmente done de fag on impor- 
tante, toutes les sources de glucose sont utilisees 
(hyperglycemie) et l'utilisation d'O, s'accroit 
(multiplication jusqu'a 6 fois). La tachycardie et la 
vasoconstriction font augmenter la pression arte- 
rielle, et la vasoconstriction provoque des douleurs 
aux extremites. Dans un premier temps, le patient 
est bien eveille mais plus tard il sombre dans l'apa- 
thie, sa capacite d'analyse s'amenuise ; 

• stade d'epuisement (hypothermie massive 
32-28 "C) : les sources de glucose s'epuisent 
(hypoglycemie). On voit apparaitre une bradycar- 
die, des arythmies et une depression respiratoire 
chez des patients qui ont des hallucinations et se 
comportent de fagon paradoxale. Les sujets sont 
bientot sans connaissance et n'eprouvent plus 
aucune douleur; 

24 • stade de la paralysie (hypothermie severe, 

< 28 "C) : coma ; la reaction pupillaire disparait 


(dans ce cas il ne s'agit pas d'un signe de mort 
cerebrale !), finalement apparaissent des fibril¬ 
lations, une asystolie et une apnee. Cependant, plus 
la baisse de temperature a ete importante avant la 
chute de la perfusion cerebrale et plus longue est 
la periode pendant laquelle le cerveau peut tolerer 
l'arret circulatoire (30'C : 10-15 mm; 18 "C : 
60-90 min !). Certains patients ayant subi une 
hypothermie extreme (< 20 "C !) doivent leur vie a 
ce fait, et il est egalement utilise au cours d'une 
hypothermie therapeutique (chirurgie acceur ouvert, 
conservation d'organes en vue d'une greffe). 

Il faut malgre tout tenter un rechauffement 
meme en cas d'hypothermie inferieure a 20 'C. 
Cependant, ce rechauffement est parfois accompa- 
gne de complications potentiellement mortelles, en 
particulier s'il est realise de fagon externe et trop 
rapidement, c'est-a-dire a raison de plus de quel- 
ques degres/h (-> B). Lors d'une phase 1 (> 32 "C), 
la chaleur sera apportee de fagon passive et par 
voie externe (chambre chaude, couvertures). Lors 
d'une phase II, il faut apporter de la chaleur de 
fagon active (sous surveillance constante des para- 
metres circulatoires) : couverture chauffante, infu¬ 
sions chaudes, le cas echeant hemodialyse. Dans le 
cas d'une hypothermie de phase III avec un arret 
circulatoire, le rechauffement actif au moyen d'une 
circulation extracorporelle est le plus efficace 
(machine coeur-poumons). 

Parmi les consequences a long terme d'une 
hypothermie prolongee, on trouve une insuffisance 
cardiaque et des insuffisances hepatiques ou rena- 
les, des alterations de l'erythropoiese, un infarctus 
du myocarde, une pancreatite et des desordres 
neurologiques. 

Gelures. La circulation sanguine dans les extre¬ 
mites ou la peau peut deja etre fortement reduite 
pour une hypothermie legere et/ou une faible tem¬ 
perature ambiante, de fagon a pouvoir etre liberee 
de temps a autre pour un court instant (reaction 
de Lewis, pour une temperature cutanee < 10 "C, 
environ toutes les 20 min). Il peut cependant se 
produire des gelures, de degre 1 (d'abord une deco¬ 
loration et une perte de sensibilite, suivie apres un 
rechauffement de gonflements et de douleurs) ; de 
degre 2 (formation de cloques apres 12-24 h avec 
par la suite une defoliation de la peau), ou de degre 
3 (apres des jours ou des semaines : necroses tis- 
sulaires profondes et mauvaise cicatrisation). 







Figure 2-3 Hypothermia, fesiom dues ou froid 
































2 Temperature, energie 


Obesite, troubles alimentaires 
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Plusieurs boucles de regulation du poids corpo- 

rel ont ete proposees ou 1 'hypothalamus constitue 
dans chaque cas le centre regulateur avec le noyau 
ventromedian comme centre de la satiete et l'hypo- 
thalamus lateral comme « centre de l’appetit». Le 
circuit de regulation connu depuis le plus long- 
temps est le mecanisme de iipostase : la masse adi- 
peuse de l'organisme est fixee par le biais d'une 
substance contenue dans ies adipocytes (vraisem- 
blablement la leptine) et un retrocontrole maintient 
constante la masse adipeuse au cours des variations 
de Tappetit ou de celles des activites corporelles 
(-» A). C'est ainsi, par exemple, que la graisse reti¬ 
ree au cours d'une operation va etre rapidement 
remplacee. 

L'obesite (surpoids, adiposite, obesite) constitue 
unfacteur de risque d'hypertension, de diabete de 
type II, d'hyperlipidemie, d'atherosclerose ainsi 
que de calculs renaux ou biliaires. Dans plus de 
40 p. 100 des cas, un surpoids est associe a une 
probability doublee de mort prematuree. L'obesite 
est en partie d'origine (poly-)genetique et en partie 
liee a des facteurs de l'environnement. Les causes 
de l'obesite sont mal connues. Dans deux souches 
de souris presentant une forte obesite et un diabete 
de type II, on a cependant decouvert un gene defec- 
tueux : si le gene ob[esite], qui n'est exprime 
que dans la graisse blanche, est mute, il manque 
dans le plasma une proteine de 16 kDa, la tep- 
tine, codee par ce gene. L'injection de leptine a 
des souris presentant la mutation homozygote ob 
normalise les symptomes dus a la deficience 
genetique, son administration a une souris nor- 
male provoque son amaigrissement. Si au con- 
traire c'est le gene db qui est mute, on observe 
dans l'hypothalamus (en particulier dans le 
noyau arque) une alteration du recepteur de la 
leptine. Bien qu'il circule dans le plasma des 
concentrations elevees de leptine, l'hypothala- 
mus n'y reagit pas. Chez de nombreux sujets 
obeses, il existe effectivement une mutation du 
gene de la leptine, et chez la plupart des autres 
la concentration plasmatique de leptine est ele- 
vee. Chez ces sujets, il se pourrait que la chaine 
de retrocontrole en aval de la leptine soit inter- 
rompue quelque part (-> A, X rouges). On a ega- 
lement propose les anomalies suivantes : 

• la leptine ne pourrait plus traverser la barriere 
hemato-encephalique (anomalie de transcytose ?) ; 

• Taction inhibitrice de la leptine sur la secretion 
du neuropeptide Y (NPY) dans l'hypothalamus 
serait alteree. Ce peptide stimule la prise de nour- 
riture et diminue l'utilisation d'energie ; 


• la leptine ne declencherait pas dans l'hypo- 
thalamus la secretion d'a-MSH (melanocordne). 
Cette hormone agit sur des recepteurs MCR-4 et 
possede un effet inverse de celui du NPY. 

Tres recemment on a decouvert chez trois sceurs 
presentant une obesite severe une mutation homo¬ 
zygote du recepteur de la leptine. Comme elles 
presentent un retard pubertaire et une diminution 
de la secretion de STH et de TRH, il semble que 
la leptine joue egalement un role dans la regulation 
d'autres boucles endocriniennes. 

Les troubles alimentaires touchent dans plus 
de 90 p. 100 des cas des jeunes femmes, chez les- 
quelles la boulimie est plus frequente que l'ano- 
rexie. Les troubles alimentaires sont caracterises 
par une distorsion de la perception de son propre 
corps (sensation d'etre trop gros en depit d'un 
poids normal ou faible) et une modification patho- 
logique des comportements alimentaires (relation 
entre la confiance en soi et le poids de son corps). 
D existe parmi les causes une predisposition gene¬ 
tique (50 p. 100 de concordance chez les quelques 
jumeaux etudies), sans que Ton connaisse la nature 
de l'alteration primaire, mais egalement des fac¬ 
teurs psychologiques comme une relation familiale 
perturbee (surprotection, etouffement des conflits, 
rigidite) et les problemes sexuels de la puberte, 
ainsi que des influences socioculturelles (ideal de 
beaute, attentes sociales). 

Dans le cas d'une recherche de la maigreur 
(—> B), les troubles alimentaires se caracterisent 
par l'observation d'un regime tres severe qui peut 
aller Jusqu'a un rejet complet de la nourriture ainsi 
qu'un abus des laxatifs, avec pour consequence 
une forte perte de poids pouvant aller jusqu'a la 
cachexie, ce qui necessite une alimentation par 
perfusion. On aboutit a des troubles graves des sys- 
temes vegetatifet endocrinien , par exemple a une 
elevation de la secretion de cortisol et une dimi¬ 
nution de celle des gonadotrophines (amenorrhee ; 
chez l'homme, perte de la libido et impuissance), 
a une hypothermie, une bradycardie et une perte 
des cheveux entre autres. Chez des personnes 
touchees depuis de longues annees, on deplore un 
taux de mortalite qui peut atteindre 20 p. 100. 

Dans les cas de boulimie, on observe des acces 
de fringale suivis de vomissements volontaires 
chez des gens ayant a premiere vue un poids 
normal. 
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Figure 2-4 Obesile, troubles alimentaires 
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S. Silbernagi 


Vue d'ensemble 

Le volume total du sang est correle a la masse du corps 
(sans tenir compte de la graisse) (voir le tableau) et 
atteinten moyenne 3,61 chez les femmes et 4,51 chez 
les hommes. On compte parmi ses fonctions le trans¬ 
port de nombreuses substances (0 2 , COp aliments, 
produits du metabolisme, vitamines, electrolytes, etc.), 
le transport de chaleur (chauffage et refroidissement), 
la transmission de signaux (hormones), le pouvoir 
tampon ainsi que la defense de l'organisme contre les 
substances etrangeres et les micro-organismes. Ce sont 
les cellules sanguines qui participent a ces fonctions 
(—> A et tableau), parmi lesquelles les erythrocytes 
contribuent au transport de 1’0 2 a une partie du trans¬ 
port du C0 2 , et des capacites tampons. Parmi les leu¬ 
cocytes, les granulocytes neutrophiles sont necessaries 
aux mecanismes de defense immunitaire non specifi- 
que tandis que les monocytes et les lymphocytes parti¬ 
cipent aux reactions specifiques. Les thrombocytes ont 
une part essentielle dans la coagulation sanguine. Le 
rapport entre le volume des cellules sanguines et le 
volume sanguin total est nomme hematocrile (—> p. 31 
A). II est constitue a 99 p. 100 d'erythrocytes. 

Les electrolytes, les aliments, les produits du 
metabolisme, les vitamines, les gaz ainsi que les pro¬ 
teines sont en solution dans la phase liquide du sang, 
le plasma (-> tableau). Parmi les fonctions des pro¬ 
teines plasmatiques on compte la defense immuni¬ 
taire humorale, le maintien de la pression colloide 
osmotique (oncotique), qui contribue a maintenir 
constant le volume sanguin, ainsi que le transport de 
nombreuses substances insolubles dans l'eau ou la 
protection de nombreuses molecules contre une 
degradation plasmatique ou une elimination urinaire 
(par ex., le groupement heme). La fixation aux pro¬ 
teines plasmatiques des petites molecules diminue 
d'un cote leur activite osmotique mais leur permet 
d'un autre cote d'agir comme un haptene et d'acque- 
rir une fonction antigenique (—> p. 52 sqq .). L'asso- 
ciation des hormones, des medicaments et des 
substances toxiques aux proteines plasmatiques dimi¬ 


nue leur action therapeutique, de signal ou toxique 
mais bloque en meme temps leur excretion rapide. 
Finalement, de nombreuses proteines plasmatiques 
sont impliquees dans la coagulation sanguine et la 
fibrinolyse. Si le sang coagule, le fibrinogene d 
plasma est utilise et il se forme du serum. 

Formation des cellules sanguines (-> A). Le 
tissu hematopoietique, chez l'adulte la moelle osseuse 
et chez le foetus le/oie et la rate, renferme des cellules 
souches pluripotentes qui se differencient en precur- 
seurs, myeloides, erythroi'des et lymphoides sous 
faction de facteurs de croissance hematopoietiques 
(voir ci-dessous). Ces cellules souches sont egale- 
ment capables de se reproduire, si bien qu'elles seront 
presentes pendant toute la vie (-» p. 2 sqq .). Les lym¬ 
phocytes provenant des precurseurs lymphoides doi- 
vent encore subir une « formation » (en partie dans le 
thymus, en partie dans la moelle osseuse) et pourront 
plus tard etre formes, proliferer et murir non seule- 
ment dans la moelle mais egalement dans la rate et 
les ganglions lymphoides (lymphopo'iese). Tous les 
autres precurseurs restent dans la moelle jusqu'au 
dernier stade de maturation ( myelopo'iese ) pour fina¬ 
lement aboutir dans le sang (—» A). Deux hormones 
renales participent a ce processus, en particulier 
Yerylhropoietine pour la maturation et la proliferatior 
des erythrocytes (->Aetp. 32) etlathrombopoletine 
pour les megakaryocytes ou les thrombocytes ( ->A) 
D existe egalement d'autres facteurs qui stimulent de 
fa<?on paracnne la formation des cellules sanguines 
dans la moelle. Compte tenu de leur action sur des 
cellules en cultures, une partie de ces facteurs sont 
egalement appeles CSF( colony-stimulalingfaclors ), 
Le SCF (stem cell factor =sleel factor =ligandc-kit 
et le FL (= ligand flt3) sont aussi des facteurs de crois¬ 
sance des cellules souches. Us stimulent la liberation 
de facteurs agissant en synergie comme les CSF et 
les interleukines (DL-3, 6, 11 et 12) et seront, entre 
autres, inhibes par le TGF-13 (Iransforming growth 
factor 8) et le TNF-a (tumor necrosis factor a). 


Sang total 

Volume sanguin (!) 

Hematocrile 

d 0,041-kg+1*53 

6 0,40-0,54 

9 0,047 kg + 0,86 

9 0,37-0.47 

Erythrocytes 

Nombee(10 fc V^ g = it^|^) 
Hemoglobins (g^) 

<J 4,6-6,2 
£ 14CM80 

9 4,2-5,4 

9 120-160 

Leucocytes 

Nombre ( lO’/l^ = IQtydJ 

3-11 Cdoni gn±nulocytes 63 p, 100, lymphocytes 
31 p. 100, monocytes 6 p. 1QO) 

Thrombocytes 

Norabre U07l ; ^= 

<J 17^3*0 

9 18CMOO 

Proteines plasmatiques 


66-85 (dont 55-64 p. 100 d'albuminej 
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3 Song 


Erythrocytes 

Les erythrocytes sont formes dans la moelle a par- 
tir de precurseurs erythroides presentant un noyau 
(-> B et p. 29 A), et passent dans le flux sanguin 
sous forme de petits disques depourvus de noyau 
et de mitochondries (environ 7,5 x 2 pm). Ils peu- 
vent etre fortement deformes dans les capillaires 
sanguins, ce qui facilite le passage dans ces capil¬ 
laires et les echanges de substances et de gaz avec 
les tissus avoisinants. Juste apres leur passage dans 
le sang, les erythrocytes contiennent encore pen¬ 
dant un ou deux jours des restes d'organites for¬ 
mant un reseau (reticulocytes). Au cours de la 
duree de vie normale des erythrocytes, d'environ 
110 a 120 jours, la proportion de reticulocytes 
atteint de fa§on habituelle 1 a 2 p. 100. 

Les erythrocytes contiennent de l’hemoglo- 
bine (Hb) en grande quantite ; la concentration 
cellulaire moyenne d'Hb atteint normalement 300- 
360 g/1 d'erythrocytes (-> A). Comme le volume 
moyen d'un erythrocyte de taille normale est de 
80-100 fl, il contient 26-35 pg d'Hb. 

Le contenu eleve des erythrocytes en Hb 
contribue de fatmn considerable a l'osmolalite 
intracellulaire, si bien que pour eviter un influx 
d'eau lie a la pression osmotique, la concentration 
intracellulaire d'ions doit etre maintenue a une 
valeur plus faible que celle du plasma. La Ncd-fC 
ATPase joue dans ce processus un role essentiel et 
VATP necessaire provient dans les erythrocytes uni- 
quement de la glycolyse anaerobie (a cause de 
l'absence de mitochondries). La veritable regulation 
du volume des erythrocytes s'effectue indirecte- 
ment, entre autres via des transporters d'ions sen- 
sibles au volume, qui peuvent diminuer le contenu 
des erythrocytes en K* et CL grace a un gonflement 
des cellules (p. 10). Lors d'une chute de la produc¬ 
tion d'ATP ou d'une alteration des membranes, les 
erythrocytes vont gonfler et vont done avoir une 
duree de vie raccourcie (hemolyse prematuree). 

Dans la pulpe de la rate, les globules rouges 
vont a intervalles reguliers quitter les arterioles 
pour aboutir a travers des pores etroits jusque dans 
les sinus. Au voisinage de ces pores, les erythro¬ 
cytes ages ou fragilises par une maladie seront 
separes et detruits. Les fragments seront phagocy¬ 
tes et degrades par des macrophages dans la rate, 
le foie et la moelle osseuse : hemolyse extravas- 
culaire dans le systeme reticulo-endothelial (RES), 
ou mieux systeme phagocytaire mononucleaire 
(MPS ; -> p. 44). L'heme libere sera degrade en 
bilirubine (-> p. 168), le fer libere sera reutilise 
(-> p. 38). Lors d'une hemolyse intravasculaire 
l'Hb liberee peut se her dans une certaine mesure 
a I'haptoglobine (-> p. 38), ce qui empeche la fil- 
3 ( tration glomerulaire de l'Hb et done son excretion 
(hemoglobinurie). 


Erythropoiese, anemie 

On designe sous le terme d'anemie une diminu¬ 
tion du nombre d'erythrocytes, de la concentra¬ 
tion d'Hb et/ou de Vhematocnte en faisant 
l'hypothese que le volume sanguin total est nor¬ 
mal. Peu apres une perte de sang importante, une 
deshydratation ou une hyperhydratation, il est 
necessaire pour pouvoir diagnostiquer une ane¬ 
mie de normaliser d'abord le volume sanguin. En 
utilisant les caracteristiques des globules rouges 
(volume moyen VCM et contenu en Hb VMH, 

A), on peut classer les anemies selon le volume 
cellulaire (micro-, normo- ou macrocytaire) et le 
contenu en Hb des globules rouges (hypo-, 
normo- et hyperchrome). Il existe une classifica¬ 
tion pathogenetique des anemies basee sur les 
etapes individuelles de Verythropoiese et sur la 
duree de vie des erythrocytes circulant dans le 
sang ( anemie hemolytique, —> B). Enfin, les pertes 
de sang aigues ou chroniques peuvent egalement 
provoquer une anemie. 

Les alterations de I'erythropoiese (-> B) 
peuvent provenir 1) d’un manque ou d'une dif- 
ferenciation anormale des cellules souches 
hematopoietiques plunpotentes {anemie anapla- 
sique due a une panmyelopathie ou une leucemie 
myeloide aigue) ; 2) d'une diminution transitoire 
(infection virale) ou chronique des seuls precur¬ 
seurs erythrocytaires (anemie anapiasique iso¬ 
lee) due a la presence d'autoanticorps diriges 
contre l'erythropol'etine ou des proteines mem- 
branaires des precurseurs) ; 3) d'une carence 
en erythropoletine due a une insuffisance renale 
(anemie d'origine renale) ; 4) d'une reaction 
inflammatoire chronique ou de la presence d'une 
tumeur qui activent entre autres la synthese 
d'interleukines inhibitrices de I'erythropoiese 
(anemie secondaire) ; 5) d'une alteration de la 
differenciation cellulaire (erythropoiese ineffi- 
cace) due par exemple a une mutation genetique 
mais aussi a une carence en acide folique ou 
en vitamine B12 (anemie megaloblastique, 
-» p. 34) ; 6) d'une alteration de la biosynthese 
de l'Hb (anemie microcytaire hypochrome, 
-> p. 36 sqq.). 
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Figure 3 2 Erythrocytes, eryfhropo+ese, onemie 
















































































3 Sang 


Renouvellement des erythrocytes; alterations, 
compensation et diagnostic 


La proliferation et la differenciation des precur- 
seurs erythroides jusqu'aux globules rouges fonc- 
tionnels durent un peu moins d'une semaine. Cette 
duree peut etre reduite de quelques jours lorsque 
l'erythropoiese est stimulee, par exemple lors 
d'une importante perte de sang (hemolyse, saigne- 
ment). Comme le temps de sejour des erythrocy¬ 
tes dans le sang peripherique est de plus de 
100 jours, une alteration de courte duree de la for¬ 
mation des cellules ne se remarque pas, mais une 
perte de cellule plus importante conduit rapide- 
ment a une anemie. (Dans le cas des granulocytes 
neutrophiles dont la duree de differenciation est du 
meme ordre, c'est tout a fait l'inverse, comme leur 
duree de vie dans le sang peripherique est de 
10 heures, une neutropenie se manifeste lors d'une 
alteration aigue de la formation des cellules mais 
pas lors d'une hemorragie.) 

Avec une duree de vie d'environ 10 7 s et un 
nombre total d'erythrocytes de 1,6 10 13 on peut 
calculer une vitesse de formation des globules 
rouges d'environ 1,6 million/s. Cette vitesse aug- 
mente en cas de besoin, jusqu'a dix fois, sans que 
cela provoque un epuisement de la moelle. II est 
done possible de compenser largement une anemie 
hemolytique chronique. 

Les alterations du renouvellement des 
erythrocytes, qu'elles soient dues a des perturba¬ 
tions d'une des etapes de l'erythropoiese (-> A), a 
un raccourcissement de la duree de vie ou a un sai- 
gnement chronique, peuvent etre distinguees par 
un ensemble de parametres diagnostiques : 

• les cellules souches obtenues par ponction de? 
la moelle osseuse peuvent etre mises en culture erf 
presence d'erythropoletine. Dans ces conditions se 
forment des colonies plus ou moins differenciees* 
cellules contenant de l'hemoglobine («E») 
burst-forming umts (BFU-E), ou colony-forming[ 
units (CFU-E). Leur nombre est diminue lorsque 
l'anemie est due a une perturbation de la formatiorl 
des cellules, il est augmente lorsque les cellules* 
sont bloquees a un stade de differenciation plus tar- 
dif (erythroblastes, erythrocytes ; -> Al) ; 

• les erythroblastes peuvent etre reconnus mor- 
phologiquement et denombres apres coloratioii 
d'un prelevement de moelle : leur nombre est 
diminue lors d'une aplasie ou d'un trouble de la 
differenciation des cellules souches, augment! 
lorsque l'erythropoiese est stimulee par exemple 
en cas d'augmentation de l'hemolyse (-> A2) ; 

• la determination du nombre de reticulocyte 
(_> p. 30), permet d'evaluer Vefficacite d§ 
1'ensemble de l'erythropoiese. Si les retieulocyte§ 
sont diminues, on doit conclure a une alteration d@ 
la formation des cellules (-> A3), car la deuxiemi 


origine theorique possible, un allongement de la 
duree de vie des erythrocytes, n'est pas observee. 
D'un autre cote, la presence durable d'un nombre 
eleve de reticulocytes dans le sang ( reticulocytose ) 
est la preuve d'un raccourcissement du temps de 
sejour des erythrocytes dans la circulation (hemo¬ 
lyse ou saignement chronique). Une reticulose per- 
sistante est le signe d'une erythropoiese stimulee, 
peut-etre apres une hemorragie, une hemolyse 
aigue ou apres cessation d'un trouble de la forma¬ 
tion des cellules (associe a un niveau eleve 
d'erythropoletine ; -> B2, B3) ; 

• l'heme libere lors de la degradation des erythro¬ 
cytes dans les macrophages (-» p. 30), donne de la 
bilirubine qui est excretee avec la bile apres 
conjugaison dans le foie. La concentration de la 
bilirubine non conjuguee dans le serum (« indi- 
recte ») augmente apres hemolyse (-> A4, voir 
aussi p. 164 sqq.). mais aussi, eventuellement, lors 
d'un renouvellement accru de l'hemoglobine lie a 
une erythropoiese inefficace ; 

• on peut evaluer la duree de vie des erythrocy¬ 
tes (raccourcie lors d'une anemie hemolytique ; 
•» A5) ainsi que leur volume total en marquant in 
vitro des erythrocytes avec du chrome radioactif 
("Cr, qui se lie a la chaine (i de l'Hb), et en les 
reinjectant ensuite. Comme le "Cr est libere pai 
hemolyse et elimine par les reins, on peut calcula 
la duree de vie des erythrocytes en mesurant cha- 
que jour la diminution de la radioactivite dans 1( 
sang. Le volume total des erythrocytes peut etr( 
evalue selon le principe de la dilution d'un indica 

. teur a partir de la quantite de radioactivite injecta 
et de la concentration initiale de "Cr dans le sang 

• mesure de l'erythropoietine (-> A6) : uni 
diminution de la concentration d'erythropoietim 
dans le plasma permet de conclure a une origiro 
nephrogenique d'une anemie (-» B4). La plupar 
des anemies sont cependant associees a une eleva 
tion (compensatrice) de la concentration d'erythro 
poietme (-> B2, B3). 
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Figure 3-3 Renouvellement des erythrocytes 
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Anemies megaloblastiques 

associees a une alteration de la synthese d'ADN 


Quelques formes d* anemie acquise proviennent de 
troubles de l'absorption ou du metabolisme de 
l'acide folique et de la cobalamine (vit. B12) (—> 
A). Ces alterations entrainent une inhibition de la 
synthese d'ADN et provoquent un ralentissement 
du cycle cellulaire au cours de l'erythropoiese. 
Pendant ce temps, la synthese d'hemoglobine se 
poursuit dans le cytoplasme si bien que les erythro- 
blastes grossissent (megaloblastes) et que Ton 
trouve dans le sang des erythrocytes ovales, hyper¬ 
trophies (megaiocytes : volume moyen > 100 fl). 
La formation des granulocytes et celle des mega- 
caryocytes sont aussi alterees. A cote des troubles 
de la proliferation, la destruction anticipee des 
megaloblastes dans la moelle osseuse (erythro- 
poiese inejficace accrue ; -» p. 38) ainsi qu'unrac- 
courcissement de la duree de vie des megaiocytes 
passes dans le sang (hemolyse prematuree} peu- 
vent aussi contribuer a l'anemie. 

Acide folique. Le N 5 ,N 10 methylene tetrahy- 
drofolate, un metabolite de l'acide folique est 
necessaire a la synthese du desoxythymidylate 
(—> A3), la seule source de la thymine indispensa¬ 
ble a la synthese de l'ADN. Une carence en acide 
folique inhibe done la synthese de l'ADN, ce qui 
retentit en particulier sur la vitesse de formation 
des cellules arenouvellementrapide et, entre autres, 
sur celle de l'erythropoiese ou de la formation des 
tumeurs. Les besoins en folate pour 24 mois sont 
stockes dans le foie. L'acide folique se trouve sur- 
tout dans l'alimentation sous la forme de pteroyl- 
polyglutamate, dont les residus glutamate en exces 
doivent etre elimines avant qu'il puisse etre 
absorbe par un transporteur, dans l'intestin grele, 
sous forme de pteroyimonoglulamate (-»A1). 
Dans la muqueuse intestinale se forme ensuite le 
N 5 -m£thyltetrahydrofolate, le substrat necessaire a 
la formation du tetrahydrofolate (->A2). La 
methylcobalamine est indispensable a cette etape 
(voir ci-dessous). Le N',N'°-methylene tetrahydro¬ 
folate est forme a partir du tetrahydrofolate puis 
reagit avec le desoxyuridylate pour donner le 
desoxythymidylate et le 7,8-dihydrofolate sous 
faction de la thymidylate synthetase. Finalement, 
le tetrahydrofolate utilise sera regenere a partir du 
7,8-dihydrofolate (-> A3). 

Les alterations du transport ou du metabo¬ 
lisme du folate que nous allons decrire inhibent 
la synthese de l'ADN et done l'erythropoiese 
(-> A, fleche rouge) : 

• apport alimentaire trop faible de folate 
(< 50 pg/j ; une cuisson trop longue, par ex., 
degrade le folate) ; 

34 • augmentation des besoins (grossesse) ; 

• mauvaise absorption, par ex. associee a des 


maladies intestinales ou a une inhibition du trans¬ 
porteur du folate par le methotrexate (-» Al) ; 

• carence en cobalamine (-» A4) ; 

• inhibition de la thymidylate synthetase par un 
metabolite du fluoro-uracile, le fluorodesoxyuridy- 
late; 

• inhibition de la dihydrofolate reductase par 
l'aminopterine ou le methotrexate dont l'affinite 
pour l'enzyme est 100 fois plus forte que celle du 
substrat naturel, le 7,8-dihydrofolate (-> A3). 

Comme une inhibition du metabolisme du folate 
freine aussi la croissance des tumeurs, les medica¬ 
ments que nous venons de citer, fluoro-uracile, ami- 
nopterine et methotrexate, sont egalement utilises 
comme cylostatiques. Leurs effets sur l'erythropoiese 
sont dans la plupart des cas indesirables et constituent 
souvent un facteur limitant les doses utilisees. 

La cobalamine (vitamine B12) doit etre appor- 
tee chez l'homme par l'alimentation (besoin quoti- 
dien 3-5 pg/j). Une quantite 1000 fois plus 
importante environ est stockee dans le foie. Liee a 
diverses proteines, elle sera transportee jusqu'au site 
d'action ou, sous forme de methylcobalamine, elle 
sert de cofacteur a la demethylation du N'-methyl- 
tetrahydrofolate (-4 A2). Parmi les causes d'une 
carence en cobalamine on pourra trouver (-» A4) : 

• un apport diminue (par ex., alimentation stricte- 
ment vegetarienne) ; 

• une carence en facteur intrinseque (FI, lors 
d'une atrophie gastrique, voir aussi p 142) : le FI 
est indispensable a la liaison et a l'absorption de la 
cobalamine qui est liberee dans l'intestin de sa 
liaison aux proteines de la salive ; 

• competition pour la cobalamine ou degradation 
du FI par des bacteries (Blind loop syndrome, 
•» p. 148) ou un ver plat dans la lumiere intestinale ; 

• 1'absence (congenitale, resection) ou l'inflam- 
mation de Vileon terminal qui est aussi le site 
d'absorption de la cobalamine (p. 152 sqq.) ; 

• une deficience en transcobalamine II (TC II), 
qui participe au transport de la cobalamine dans le 
cytoplasme. 

Compte tenu des reserves importantes de coba¬ 
lamine dans le foie, les symptomes d'une carence 
en cobalamine (anemie pernicieuse, troubles neu- 
rologiques) ne surviennent que des annees apres le 
blocage de l'apport. 
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Figure 34 Anemie megdoblasfique 
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Anemies dues a des alterations de la synthese d'hemoglobine 


Les erythrocytes servent au transport d’0 2 et de 
C0,et contnbuent au pouvoir tampon. L'hemo- 
globine (Hb) est indispensable a ces trois fonc- 
tions, Elle est composee de 4 sous-unites (2 a, 2 p), 
dont chacune contient trois composants : la proto- 
porphyrine, icfer(Fe 2 *) et la globme (a ou p). Si 
!e fer est incorpore dans la protoporphyrine, il se 
forme un groupement heme. Lors d'une carence 
ou d'une deficience de l'un de ces trois compo¬ 
sants, la synthese d'Hb est diminuee. Les erythro¬ 
cytes sont alors plus petits (i VCM) et leur 
contenu en Hb est diminue (i CMH) : anemie 
microcytaire hypochrome. 

Les troubles de la synthese des protopor¬ 
phyrine s proviennent de defauts enzymatiques 
hereditaires (-> p. 254), comme par exemple Vane¬ 
mie siderobiastique hereditaire, dans laquelle la 
formation d'acide 6-aminolevulinique (5-ALA) a 
partir de glycine et de succinylCoA est inhibee et 
done egalement la synthese de Theme (-> Al). 
L'heme exerce un retrocontrole negatif sur TALA- 
synthetase. Si maintenant la concentration d'heme 
diminue, Tinhibition de Tenzyme sera levee et, en 
depit de la deficience, une quantite suffisante 
d'heme sera malgre tout formee. Les defauts tou- 
chant une chaine d'enzyme se traduisent par une 
augmentation des produits intermediaires. De ce 
fait, la vitesse de synthese de Theme sera a nou¬ 
veau augmentee, mais ces produits declenchent 
d'autres troubles : porphyries (-> p. 254). 

Alterations de la synthese de la globine. 
Normalement, THb se compose de deux chaines a 
de 141 acides amines chacune, et de deux chaines 
p de 146 acides amines -> HbAj = Hba 2 p 2 ). Seu- 
lement 2 a 3 p. 100 de Themoglobine contiennent 
a la place des chaines p des chaines 8 (HbA 2 = 
Hba 2 8 2 ). Chez le foetus est synthetisee une hemo- 
globine qui possede une affinite plus importante 
pour Toxygene (adaptation a la faible P0 2 regnant 
dans le placenta). Cette hemoglobine fcetale (HbF) 
contient des chaines dites y au lieu des chaines (3 
(Hba 2 y 2 ) 

Les proprietes de THb (solubilite, affinite pour 
0 2 , sensibilite a Toxydation, etc.) dependent de la 
sequence en acides amines. Dans la plupart des 300 
variants genetiques connus de THb, la fonction de 
la proteine n'est cependant qu'a peine modifiee. Par 
ailleurs, la presence de quelques acides amines 
« errones » (valine a la place du glutamate en posi¬ 
tion 6 de la chaine P = HbS, -> A2) peut conduire 
a des perturbations importantes de la fonction. 
C'est ce que montre le cas de l'anemie falciforme, 
qui survient lors d'une mutation homozygote. Sous 
sa forme desoxygenee, 1'HbS s'agrege et entraine 
36 alors une modification de la forme des erythrocytes 
en forme de faux (—> A). Ces hematies en forme de 


faux (falciforme) ne sont plus deformables et 
s'accumulent dans les capillaires ce qui aboutit 
finalement a Vobturation des petits vaisseaux. 
L'agregation de 1'HbS demande quelques secondes 
si bien que ce sont en particulier les capillaires avec 
le temps de passage le plus important qui sont tou¬ 
ches (rate, vasa recta de la medulla renale ; -» 
p. 106). Lors d'un ralentissement systemique du 
flux sanguin (choc) ou lors d'une hypoxie (sejour 
en altitude, voyage en avion, anesthesie), Taltera- 
tion peut egalement toucher d'autres organes (par 
ex., le cceur). A cause du retrecissement des vais¬ 
seaux, le flux dans les regions atteintes sera encore 
plus lent et la PO; va diminuer, provoquant un cer- 
cle vicieux (crise). La maladie touche presque 
exclusivement les populations noires qui provien¬ 
nent elles-memes, ou leurs ancetres, des regions 
d'Afrique centrale ou Tincidence de la malaria est 
elevee. La « persistance » de la mutation chez envi¬ 
ron 40 p. 100 des habitants de ces zones, et en depit 
du fait que (jusqu'a une date recente) les enfants 
homozygotes mouraient des Tenfance, s'explique 
par la protection conferee aux porteurs heterozygo¬ 
tes contre la forme dangereuse de la malana (avan- 
tage de selection). 

Dans le cas d'une P-thalassemie, la synthese 
des chaines P est reduite, ce qui entraine une 
carence en HbA. Celle-ci ne peut etre que partiel- 
lement compensee par une synthese accrue d’HbA 2 
et d'HbF. L'incorporation du fer est diminuee si 
bien qu'il persiste dans les erythrocytes (sideroa- 
chresie) et s'accumule, le cas echeant, dans l'orga- 
nisme (hemochromatose secondaire ; -> p. 252). 
Bien que la resistance osmotique des erythrocytes 
(—> p. 40) soit meme augmentee, ils sont mecani- 
quement plus fragiles (degradation plus rapide 
dans la rate, hemolyse precoce). Tandis que la 
forme heterozygote (thalassemie mineure) ne pro- 
voque que peu de symptomes, la forme homo¬ 
zygote (thalassemie majeure) est mortelle avant la 
puberte. L'a-thalassemie, rare, conduit dans la 
plupart des cas a une mort du foetus car, sans chai¬ 
nes a, 1'HbF ne peut pas non plus etre formee. 
L’Hby 4 fcetale et THbp4 formee chez le nouveau- 
ne ne sont manifestement pas suffisantes pour rem- 
placer les formes normales d'Hb. 
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Figure 3-5 Anemies liees 6 de$ alterations de la synthese d'fremolabine 
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Anemies dues a une carence en fer 


Si Ton considere le contenu en fer (Fe) de l'orga- 
nisme (2 g chez la femme, 5 g chez l'homme), deux 
tiers environ sont associes a Vhemoglobine (Hb), un 
quart est constitue de reserves defer (ferritine, hemo- 
siderine), le reste correspond a du ferfonctionnel 
(myoglobine, enzymes contenant du fer). Les pertes 
en fer represented environ 1 mg/j chez l'homme et 
2 mg/j chezlafemme (menstruations, grossesse, nais- 
sance). Trois a 15 p. 100 du fer contenu dans lanour- 
riture seront en temps normal absorbes au niveau du 
duodenum (—> A), etjusqu'a 25 p. 100 en cas de 
carence en fer (voir ci-dessous). La quantite de fer 
presente dans la nourriture doit done representer au 
moins 10 a 20 mg/j (femme > enfant > homme). 

Absorption du fer (-> Al). Le fer peut etre 
absorbe de fatjon relativement efficace sous forme 
heminique (viande, poisson). Le fer libere de 
Theme va alors passer dans le sang ou demeurer 
dans la muqueuse sous forme de complexe Fe 3+ -fer- 
ritme et repasser dans la lumiere intestinale lors du 
remplacement des cellules. Le fer non heminique 
peut uniquement etre absorbe sous forme Fe 2 *, via 
un systeme de transporter symport Fe 2+ -H + 
(DTC1): competition avec Mn 2 *. Co 2 *, Cd 2 *, etc.). 
D est important que la valeur du pH du chyme soit 
hasse, car cela a) augmente le gradient de protons 
qui pousse le fer dans les cellules via DTC1 et b) 
libere le fer complexe aux aliments. Le fer (Fe 3 *) 
non heminique contenu dans les aliments doit 
d'abord etre reduit en Fe 2 * a la surface luminale des 
cellules de la muqueuse par une ferrireduclase (+ 
ascorbate) (-> Al : FR). Le passage du fer dans le 
sang sera regulepar la muqueuse intestinale : en cas 
de carence en fer, la traduction de la ferritine dans 
la muqueuse sera inhibee par la liaison de la proteine 
regulatrice IRP1 sur l'ARNm de la ferritine, permet- 
tant au fer de parvenir en plus grande quantite dans 
le sang. II y sera oxyde en Fe 3 * par la ceruloplasmine 
(+ cuivre) et associe a une apotransferrine qui 
assure le transport de fer dans le plasma (-> A). 
La transferrine (= apotransferrine + 2 Fe 3 *) sera cap- 
tee par endocytose via des recepteurs de ia trans¬ 
ferrine par les erythroblastes, les hepatocytes, les 
cellules du placenta, etc. Apres delivrance du fer aux 
cellules cibles, F apotransferrine est de nouveau dis- 
ponible pour aller chercher du fer provenant de 
l'intestin ou des macrophages (voir ci-dessous). 


Reserve en fer (-> A2). La ferritine (dans la 
muqueuse intestinale, le foie, la moelle osseuse, les 
erythrocytes, le plasma) qui dispose d'une reserve 
d'environ 4 500 ions Fe 3 *, constitue une reserve de 
fer tres rapidement disponible (environ 600 mg de 
fer), tandis que le fer de V hemosiderine est plus 
difficile a mobiliser (250 mg de fer dans les macro¬ 
phages du foie et de la moelle). Les complexes Hb- 
Fe et heme-Fe libere des erythroblastes defectueux 
{erythropoiese inefficace) ou des erythrocytes 
hemolyses seront lies par V haptoglobine ou 
Vhemopexine, captures par endocytose dans les 
macrophages de la moelle, du foie ou de la rate 
avec une reutilisation de 97 p. 100 du fer. 

Une carence en fer (fer serique < 0,4 g/ml ; i 
ferritine serique) inhibe la synthese d'Hb (voir 
aussi p. 36) aboutissant a une anemie microcy- 
taire hypochrome : CMH < 26 pg, VCM < 70 fl, 
Hb < 110 g/1. Les causes de ce phenomene sont 
(-» A et tableau) : 

• une perte de sang (tractus gastro-intestinal, sai- 
gnement menstruel accru) represente chez l'adulte 
la cause la plus frequente d'une carence en fer 
(perte de 0,5 mg Fe/ml de sang) ; 

• diminution de la reutilisation du fer. Cette 
forme d'anemie (la deuxieme par ordre de fre¬ 
quence dans le monde) se produit lors d 'infections 
chroniques. Dans ce cas, le fer recupere par les 
macrophages n'est plus restitue de fagon suffisante 
echappant ainsi au recyclage ; 

• apport trop faible en fe r (carence alimentaire, 
en particulier dans le tiers-monde) : 

• diminution de l'absorption du fer due a) a une 
achlorhydrie (gastrite atrophique apres une gas- 
trectomie ; -> p. 142, 148), ainsi b) qu'a une mau- 
vaise absorption lors de maladies de la partie 
superieure de l'intestin grele ou a la presence d'ali- 
ments liant le fer (phytate dans les cereales et les 
legumes ; tannins du the, oxalate, etc.); 

• besoins accrus en fe r (croissance, grossesse, 
allaitement) ; 

• deficience en apotransferrine (rare). 

Une surcharge en fer de l'organisme peut 
entrainer des lesions au niveau du foie, du pancreas 
et du myocarde (entre autres) : hemochromatoses 
(-> p. 252). 
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Figure 3-6 Anemie par carence en fer 
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Anemies hemolytiques 


Les erythrocytes ne peuvent atteindre leur duree de 
vie normale que lorsque leur deformabilite, leur 
resistance osmotique et mecanique, leur potentiel 
reducteur et leur approvisionnement en energie 
sont normaux (—> p. 30). Si l'une de ces proprietes 
est defectueuse, on peut aboutir a un raccourcisse- 
ment de la duree de vie des globules rouges 
(jusqu'a atteindre quelques jours) : anemie hemo- 
lytique corpusculaire. D'un autre cote, il existe de 
nombreuses causes qui peuvent diminuer la vie des 
erythrocytes normaux ; anemies hemolytiques 
extracorpusculaires. Ces anemies sont associees a 
une elevation de la concentration d'erythropoie- 
fine qui stimule par compensation l'erythropol'ese 
(-> p. 33, A et B3). 

Les causes des anemies hemolytiques cor- 
pusculaires (-> A) sont essentiellement des 
defauts genetiques : 

♦ les spherocytoses hereditaires font partie des 
membranopathies (anemies a cellules spheriques). 
Elies derivent d'une alteration fonctionnelle (anky- 
rine alteree) ou d'une carence en spectrine, un ele¬ 
ment constitutif essentiel du cytosquelette, 
indispensable a sa stabilite (-> A1). Les spherocy- 
tes ont un volume normal mais les defauts du 
cytosquelette donnent aux erythrocytes une forme 
spherique au lieu de la forme normale et flexible 
en disque. La resistance osmotique de ces cellules 
est diminuee ce qui signifie que les cellules subis- 
sent une hemolyse pour une hypotonie relative- 
ment faible du milieu exterieur. Les cellules seront 
separees transitoirement au niveau de la rate si 
bien qu'une splenectomie peut avoir un effet the- 
rapeutique ; 

• certains defauts enzymatiques alterent le 
metabolisme erythrocytaire du glucose (-> A2) : 
a) si c'est la pyruvate kinase qui est atteinte, 
l'approvisionnement en ATP s'arrete ; la carence 
en energie bloque la Na*-K* ATPase, provoquant 
un gonflement des cellules auquel les erythrocytes 
sont plus sensibles ce qui entraine alors une 
hemolyse precoce ; b) une deficience en glucose- 
6-phosphate deshydrogenase (Glu-6-PDH ; 
-♦A3) ralentit le cycle des pentoses, de sorte que 
lors d'un stress oxydatif, le glutathion oxyde forme 
(GSSG) ne peut pas etre regenere a une vitesse suf- 
fisante en GSH reduit. Les ponts disulfures des 
enzymes et des proteines membranaires ainsi que 
les phospholipides ne sont pas assez proteges de 
l'oxydation, ce qui conduit a une hemolyse prema- 
turee. Certaines nourritures (feves —> favisme) ou 
certains medicaments (par ex., primaquine ou sul¬ 
fonamide) augmentent le stress oxydatif et aggra- 
vent done la situation ; c) une deficience en 
hexokinase entraine a la fois une carence en ATP 
et une deficience en GSH (-> A2, 3) ; 


• Y anemie falciforme et la thalassemie (—» p. 36) 
ont egalement une composante hemolytique 
(->A4); 

• dans V hemoglobinurie nocturne paroxysmique 
(acquise) une partie des erythrocytes (qui provien- 
nent de cellules souches ayant subi une mutation 
somatique) presentent une sensibilite accrue au 
complement. Elle est due a l'absence de certaines 
proteines membranaires qui participent a la regu¬ 
lation du complement (voir en particulier DAF. 
decay accelerating factor—> A5). Une activation 
du complement se termine par une perforation de 
la membrane erythrocytaire. On ignore pourquoi 
l'hemolyse a lieu surtout pendant la nuit. 

On trouvera parmi les causes des anemies 
hemolytiques extracorpusculaires : 

• des causes mecaniques comme une alteration 
des erythrocytes due a une collision avec une val¬ 
vule cardiaque artificielle ou des protheses vascu- 
laires, en particulier lorsque le debit cardiaque est 
important; 

• des causes immunologiques, par exemple a la 
suite d'une erreur de transfusion, ou lors d'une 
incompatibilite Rhesus entre la mere et son enfant; 

• des toxines comme par exemple certains venins 
de serpent. 

Dans la plupart des anemies hemolytiques, les 
erythrocytes seront phagocytes de faqon normale 
par des macrophages de la rate, de la moelle et du 
foie puis digeres (hemolyse extravasculaire), le fer 
sera reutilise (-» p. 38). Dans une faible propor¬ 
tion, l'Hb liberee dans la lumiere vasculaire sera 
fixee par l'haptoglobine (-» p. 38). Lors d'une 
hemolyse intravasculaire aigue (—> B), l'hapto- 
globine sera surchargee et l'hemoglobine libre fil- 
tree au niveau renal. Ce phenomene peut non 
seulement provoquer une hemoglobinurie mais 
peut egalement induire une obturation des tubules 
et une insuffisance renale aigue (—> p. 108). Une 
hemoglobinurie chronique a en plus pour conse¬ 
quence une anemie par carence enfer, le debit car¬ 
diaque augmente et l'hemolyse mecanique 
provoquee par ces conditions boucle le cercle 
vicieux (-> B). Les fragments erythrocytaires pro- 
venant de l'hemolyse intravasculaire vont finale- 
ment provoquer des thromboses et des embolies, 
qui peuvent entrainer des ischemies cerebrales, 
cardiaques, renales ou dans d'autres organes. 
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Figure 3-7 Anemies hemolyttques 
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L'organisme possede une defense immunitaire 
non specifique, innee et une defense specifique, 
acquise ou adaptative (associee a la precedente) 
Contre les micro-organismes (bacteries, vims, 
champignons, parasites) ou contre les macromole¬ 
cules identifiees comme « etrangeres ». Les subs¬ 
tances etrangeres de masse moleculaire elevee et 
les fragments d'agents pathogenes constituent des 
antigenes envers lesquels le systeme de defense 
specifique reagit par une activation et une multi¬ 
plication de lymphocytes T et B monospecifiques 
(en abrege cellules T et B). Les cellules B se dif- 
ferencient alors en plasmocytes produisant des 
anticorps : immunoglobulines (Ig) de sous- 
groupe A, D, E, G, M. La fonction de ces molecu¬ 
les est a) de neutraliser les antigenes ; b) de les 
opsoniser et c) d'activer le complement (voir ci- 
dessous). Ces mecanismes hautement specifiques 
du systeme de defense servent a la reconnaissance 
des antigenes correspondants, dont 1'elimination 
se fait alors de fa<jon relativement peu specifique. 
Par ailleurs, l'antigene est garde « en memoire » 
(dans des cellules memoires T ou B) : memoire 
immunologique. 

A partir des precurseurs des cellules lymphoi- 
des qui ne possedent encore aucun recepteur 
antigenique, sera constitue par empreinte dans 
le thymus (cellules T) ou dans la moelle (cellules 
B) un repertoire > 10 8 types de lymphocytes 
monospecifiques, differents mais diriges contre 
un antigene donne. De tels lymphocytes encore 
« naifs » croisent dans l'organisme (sang -> tissu 
lymphatique peripherique -> lymphe -> sang). 
S'ils decouvrent alors «leur » antigene, ce qui 
se produit en general dans le tissu lymphatique, 

' le type de lymphocytes adapte va se multiplier 
(selection clonale et proliferation) pour donner 
naissance a de nombreuses cellules filles monos¬ 
pecifiques. Celles-ci se differencient en cellules 
T « armees » ou en plasmocytes qui vont finale- 
ment s'occuper de 1'elimination de l'antigene. 

Les lymphocytes possedant des recepteurs 
contre les tissus propres de l'organisme seront 
elimines peu apres la reconnaissance de « leur » 
antigene dans le thymus ou dans la moelle 
osseuse. Cette deletion clonale entrarne egale- 
ment une tolerance immunoiogique (centrale). 
Le systeme immunitaire « apprend » cette fat^on 
de distinguer entre les antigenes etrangers et ses 
propres antigenes a partir de la naissance. Les 
substances avec lesquelles il a ete en contact 
avant ce moment sont normalement reconnues 
comme propres a l'organisme, toutes celles qui 
surviennent plus tard seront considerees comme 
« etrangeres ». Si cette distinction ne fonctionne 


pas, on aboutit a des maladies auto-immunes 

(~>p.56). 

A lui seul le systeme non specifique ne peut que 
rarement empecher, par exemple lors d'une pre¬ 
miere infection de rougeole, la multiplication du 
virus dans l'organisme et son extension, ceci signi- 
fie que la maladie va se developper. Le systeme de 
defense immunitaire specifique avec les cellules T 
tueuses (-» B2 ; figure B -> p. 46), et les immuno¬ 
globulines (d'abord les IgM, puis les !g£r ; -> B5) 
n'entre que lentement en action (reponse pri- 
maire ou sensibilisation), s'il parvient par la suite 
cependant a rendre les agents pathogenes inoffen- 
sifs, la rougeole va alors guenr. Lors d'une 
deuxieme infection, la production d'anticorps 
(IgG) se declenche d'un seul coup (reponse 
secondaire), et les virus vont etre elimines des le 
depart sans declencher une nouvelle poussee : 
immunite. (La reponse primaire ainsi que l'immu- 
nite qui l'accompagne peuvent etre obtenues par 
innoculation d'un antigene de l'agent pathogene : 
immunisation active) 

Des molecules de defense solubles comme 
le lysozyme et lesfacteurs du complement (-> A1) 
ainsi que des phagocytes comme les macropha¬ 
ges (se forment dans les tissus a partir des mono¬ 
cytes residents) et les granulocytes neutrophiles 
(-> A2) participent a la defense non specifique 
(-» A). Les granulocytes sont formes dans 
la moelle osseuse comme les monocytes et les gra¬ 
nulocytes eosinophiles, ils parcourent l'organisme 
et seront finalement attires par des chemokines 
(chimiotactisme) a l'endroit ou se trouvent les 
agents pathogenes. Us vont ensuite declencher 
une reaction inflammatoire grace a la secretion 
d'autres mediateurs (—> A2, 4 et p 48 sqq.). Les 
phagocytes vont « avaler» l'agent pathogene et 
le detruire (surtout apres avoir ete actives, voir ci- 
dessous et B6), grace au lysozyme et a des oxy- 
dants comme le peroxyde d'hydrogene (H 2 0 2 ), 
les radicaux oxygenes (0 2 ', 0H-,‘0 2 ) et le 
monoxyde d'azote (NO), entre autres, et le dige- 
rent a l'aide de leurs enzymes lysosomiaux (lyse). 
Si l'antigene est trop important (par ex., des vers), 
les substances de defense que nous venons de 
citer seront deversees dans le milieu (dans ce cas 
par les granulocytes eosinophiles). En temps nor¬ 
mal, la concentration des divers oxydants est 
maintenue a un faible niveau par des enzymes 
reducteurs comme la catalase et la superoxyde 
dismutase. Ce « controle » sera leve lors de l'acti- 
vation des phagocytes de fatjon a ce que faction 
bactericide des oxydants puisse se developper 
pleinement. Par la meme occasion, le phagocyte 
lui-meme et, le cas echeant, d'autres cellules de 
l'organisme seront pris dans la tourmente. 




A. Reponse immunitaire non speciflque r enforces par des anticorps spetifiques 
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Figure 3-3 Defenses immunitaires I 
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La phagocytose et la digestion lysosomale 
seront renforcees (et rendues possibles pour les 
bacteries possedant une capside polysaccharidi- 
que), lorsque la surface de l'antigene sera recou- 
verte d'IgM, d'IgG ou du C3b, un composant du 
complement (Opsonisation, -> Al, 2) : les pha¬ 
gocytes possedent des recepteurs pour le C3b et le 
fragment Pc des immunoglobulines, independant 
de l'antigene, sur lesquels peuvent venir s'associer 
les antigenes opsonises (important en particular 
pour les antigenes TI, voir ci-dessous). C'est ainsi 
que la phagocytose, qui est en soi un phenomene 
non specifique, va participer a la defense immuni- 
taire specifique. En allant plus loin, il semble que 
la proteine liant le mannose (mannose bindingpro- 
[ein : MBP), qui se lie aux groupements mannanes 
de la surface des bacteries ou des virus, puisse 
avoir une action opsonisante en tant qu'« anticorps 
non specifique ». 

Les agents pathogenes opsonises (voie classi- 
que) par les Ig mais egalement non opsonises (voie 
alterne) et eventuellement la MBP peuvent declen- 
cher la cascade du complement (-> Al). A la fin 
de cette cascade, sera forme a partir des compo- 
sants C5-C9 le complexe d'attaque membranaire 
qui perfore la paroi externe des bacteries (a Qram 
negatif) et provoque leur mort. En meme temps, le 
lysozyme (egalement present dans le plasma, la 
lymphe et les secretions) degrade par voie enzy- 
matique la paroi bacterienne : cytolyse (-> A3). 

Les cellules NK (natural killer) sont speciali¬ 
ses dans la lutte non specifique contre les virus, 
les mycobacteries et les cellules tumorales. Elies 
reconnaissent leur « victime », la cellule infectee 
ou la cellule tumorale, grace a leur surface 
« etrangere » (absence de HLA propre a l'orga- 
nisme, voir ci-dessous) ou bien s'associent par 
leurs recepteurs Pc aux antigenes opsonises pre¬ 
sents a la surface des victimes (ADCC : antigen 
dependent cell-mediated cylotoxicity; —> A3). 
Dans chaque cas, les cellules NK trouent la mem¬ 
brane cellulaire des victimes grace a la perforine 
liberee, ce qui les fait mourir (cytolyse ; -> A3). 
Non seulement ce phenomene prive les virus ayant 
envahi les cellules de leur capacite de se multiplier 
(equipement enzymatique de la cellule !), mais 
encore elle les rend accessibles (ainsi que les autres 
agents pathogenes vivant encore a l'interieur de la 
cellule) au reste du systeme de defense. Les cellu¬ 
les NK sont activees par les interferons (IFN) 
notamment par I'IFNa et V IFN ft - qui sont liberes, 
entre autres, par les leucocytes et les fibroblastes -, 
ainsi que par 17/Wy secrete par les cellules T acti¬ 
vees ou par les cellules NK elles-memes. Les inter¬ 
ferons, qui peuvent etre liberes en particulier par 
les cellules infectees, vont induire dans les cellules 
encore saines une resistance accrue aux virus. Les 
defensines sont des peptides (environ 30 amino- 


acides) liberes par les phagocytes et qui ont une 
action cytotoxique non specifique (via, entre 
autres, la formation de canaux ioniques dans la 
membrane de la cellule cible) sur les agents patho¬ 
genes resistant aux cellules NK. 

Les macrophages proviennent des monocytes 
qui se sont infiltres dans le tissu ou de monocytes 
residents (avec une mobilite locale), comme par 
exemple dans les sinus hepatiques {cellules etoi- 
lees de Kupffer), les alveoles pulmonaires et la 
sereuse intestinale, dans les sinus de la rate, les 
ganglions lymphatiques, lapeau (cellules de Lan- 
gerhans), les articulations (cellules A synoviales), 
dans le cerveau (microglie) et dans l'endothelium 
(par ex., dans les glomerules renaux). L'ensemble 
de ces cellules est connu sous le nom de systeme 
phagocytaire mononuclee (SPM) ou encore sys¬ 
teme reticulo-endothelial (RES). Les macropha¬ 
ges reconnaissent de fa§on relativement non 
specifique les oligosaccharides presents a la sur¬ 
face des bacteries, phagocytent celles-ci et les 
digerent. Pour pouvoir en terminer avec les agents 
pathogenes qui survivent dans les phagosomes, 
les macrophages doivent etre actives (voir ci- 
dessous et B6). 

La reponse immunitaire cellulaire specifique 
mediee par des cellules T effectrices « armees », 
dont l'activation est relativement longue (jours, 
immunite retardee}, suppose que l'antigene prepare 
(fragment peptidique) sera « presente » aux cellules 
T « naives » qui passent par la par des cellules 
« professionnelles » de la presentation des anti¬ 
genes (APC, antigen presenting cells)presenta¬ 
tion (—> Bl). L'antigene seraensuite introduit dans 
un « site » moleculaire des proteines MHC de 
classe 1 ou II, encore appelees chez l'homme pro¬ 
teines HLA (human leukocyte antigen) de classe 1 
et II. (Le complexe majeur d'histocompatibilite, 
MHC, fait partie du patrimoine genetique de l'indi- 
vidu.) Les cellules dendritiques, dont le siege est 
principalement situe dans les tissus lymphatiques, 
agissent comme des APC. Lors de la presentation, 
(-> Bl), une molecule ICAM situee a la surface de 
la cellule APC se he a un complexe LFA1 (lympho¬ 
cyte function-associated antigen 1) sur la mem¬ 
brane de la cellule T. Si la cellule T qui survient est 
specifique de l'antigene, la liaison sera renforcee et 
la cellule T sera activee par un double signal 
declenchant ainsi une selection clonale (-» Bl). Le 
double signal se compose 1) de la reconnaissance 
de l'antigene (lie au MHC-I ou au MHC-II) par le 
recepteur de la cellule T, avec son corecepteur 
(CD8 pour les cellules T cytotoxiques ou CD4 pour 
les cellules T auxiliaires) et 2) du signal de costi- 
muiation c'est-a-dire de la liaison de la proteine B7 
(a la surface de l'APC) a la proteine CD28 de la 
cellule T. (Dans le cas d'une liaison de l'antigene 
sans costimulation [par ex., dans le foie ou il 









n'existe ordinairement pas d'APC], le lymphocyte 
sera meme inactive, c'est-a-dire sera sans reac¬ 
tion : tolerance immune peripherique.) La cellule 
T peut egalement recevoir le double signal de 
'APC venant de macrophages infectes ou de cel- 
ules B, qui ont lie les antigenes grace a leurs recep- 
eurs (par exemple des venins d'insectes ou de 
serpents, ou des allergenes). Le double signal de 
APC declenche dans la cellule T l'expression de 
'interleukine 2 (IL-2) ainsi que celle des recep- 
teurs de l'IL-2 sur la membrane cellulaire. L'IL-2 
(ou encore l'IL-4,7,15) est le signal caracteristique 
(action autocrine et paracrine) gouvernant V expan¬ 
sion clonale de ces cellules T monospecifiques. Les 
cellules T se differencient ainsi en trois categories 
de cellules T « armees » (cellules tueuses, T-killer, 
et les cellules Ty, et T H2 ), qui n'ont plus besoin de 
costimulation et expriment de nouvelles proteines 
d'adhesion (VLA-4 au lieu de L-selectines), de 
sorte que ces cellules vont maintenant se fixer a 
l'endothelium des fragments de tissu enflammes 
(au lieu de le faire dans les ganglions lymphatiques 
comme leurs cellules meres « naives »). La signifi¬ 
cation du signal des IL est egalement mise en evi¬ 
dence par le fait qu'il est possible d'obtenir une 
immunosuppression tres importante en utilisant des 
inhibiteurs de l'IL-2 comme la ciclosporine A et la 
rapamycine (par ex., lors des transplantations 
d'organes). 

Les cellules T cytotoxiques (T-killer) provien- 
nent de cellules T-CD8, « naives », apres presen¬ 
tation de l'antigene associe au MHC-I, au cours de 
laquelle le complexe MHC-I a en general preleve 
son antigene dans le cytoplasme de l'APC (presen¬ 
tation endogene : virus, proteine cytosolique). Les 
cellules T cytotoxiques reconnaissent ensuite grace 
a leur recepteur T associe au CD8 l'antigene en 
question lie au MHC-I de cellules de l'organisme 
infectees (par des virus), de cellules tumorales ou 
sur les cellules d'organes transplants et les tuent 
(-> B2) : la perforine forme des pores a travers les- 
quels le granzyme B (protease) aboutit a l'interieur 
des cellules declenchant une apoptose et une cyto- 
lyse. L'association du ligand Fas et de la proteine 
Pas (= CD95) declenche egalement l'apoptose 
(-» B2 et p. 12). 


Les cellules T-CD4, « naives », se transforment 
apres presentation de l'antigene associe au MHC- 
II (provenant de vesicules intracellulaires, par 
exemple bacteries phagocytes ou proteines 
d'enveloppe virale : presentation exogene de 
l'antigene) en cellules T effectrices immatures 
(T ho ). Celles-ci donneront par differentiation des 
cellules T auxiliaires et soit des cellules T inflam- 
matoires (T HI ), qui vont activer les macrophages 
grace a 1'INFy (-> B6), soit des cellules T auxiliai¬ 
res de type 2 (T H2 ) necessaires a l'activation des 
cellules B (-> B4). Ces deux types de cellules 
s'inhibent mutuellement (suppression), si bien que 
lorsque le choix est fait, seul l'un des deux types 
subsist (-» B6). 

La reponse immunitaire humorale specifi- 
que demarre des lymphocytes B (-» B3). Sur 
leur membrane sont ancres des IgD et les mono- 
meres des IgM (les IgM en solution se trouvent 
sous forme de pentameres), dont beaucoup se 
bent a l'antigene qui leur correspond. Le reseau 
d'anticorps ainsi forme declenche dans la cellule 
B Vinternalisation et Vassimilation des com¬ 
plexes antigenes-anticorps. Un deuxieme signal 
est cependant necessaire a l'activation definitive 
des cellules B. Ce signal peut provenir de l'anti¬ 
gene lui-meme (par ex., un lipopolysaccharide 
bacterien) dans le cas d'antigenes thymo-inde- 
pendants ou TI (thymus-independent) ou bien 
etre issu des cellules T H2 , auxquelles les cellules 
B presentent l'antigene TD associe au MHC-II, 
dans le cas d'antigenes thymo-dependants ou 
antigenes TD (thymus dependent) ( —> B4). Si le 
recepteur T de la cellule T H2 « reconnait» l'anti¬ 
gene, celle-ci exprime a sa surface le ligand 
CD40 (qui se lie a la proteine CD40 de la cellule 
B) et secrete par ailleurs de l'IL-4. L'IL-4 et le 
ligand CD40 (plus tard l'IL-5 et aussi l'IL-6) 
declenchent la selection clonale des cellules B, 
la secretion d'IgM monospecifiques ainsi que la 
differentiation en plasmocytes. Celles-ci vont 
produire maintenant, selon le codage de la region 
Pc (saut de classe, « switch »), des IgA, des IgG 
ou des IgE. Toutes les Ig provenant d'un meme 
clone de cellules B sont specifiques d'un meme 
antigene. 
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Figure 3-9 et 3-10 Defenses immunitaires II et 111 
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L'inflammation est une reaction de defense de 
l'organisme et de ses tissus contre des stimuli 
nocifs. Le but est de supprimer la lesion ou au 
moins de la limiter au niveau local, et par ailleurs 
d'eliminer la cause du dommage, ainsi eventuelle- 
ment que les bacteries ou les corps etrangers. 

La reaction inflammatoire peut etre declen- 
chee par: 

• des micro-organismes (—> A) comme des bacte¬ 
ries, des virus, des champignons ou des parasites ; 

• des corps etrangers (des proteines etrangeres, 
par ex., les pollens, des cristaux de silice ou 
d'amiante) ou 

• des lesions tissulaires avec formation de debris 
de tissus comme apres une atteinte mecanique 
(coupure, piqure, frottement, ou corps etranger), 
chimique (acides et bases) ou physique (chaleur, 
froid ou rayonnement [UV, X, radioactifs]), ou 
encore sous l'influence d'inducteurs endogenes 
comme les cellules tumorales tuees, hemorragies, 
reactions auto-immunes (-> p. 56), ou cristaux for¬ 
mes dans l'organisme (uree, oxalate ou phosphate 
de calcium, cholesterol). 

L'inflammation aigue se manifeste localement 
par des symptomes, connus depuis les temps 
anciens, douleur (dolor), gonflement (tumor), ron¬ 
geur (rubor) et echauffement (calor). Des reac¬ 
tions inflammatoires generalisees peuvent 
egalement se produire (reponse de phase aigue, 
voir ci-dessous). 

L'activation brutale des mastocytes (dans les 
tissus) ou de leurs homologues circulants, les 
granulocyles basophiles, est un exemple du 
declenchement d'une reaction inflammatoire 
aigue tres puissante (-> A). Cette reaction est en 
particulier au centre des reactions d'hypersensi- 
bilite de type 1 (—> p. 52). Si l'organisme a deja 
ete en contact auparavant avec un antigene 
(= allergene dans le cas d'une reaction d'hyper- 
sensibilite), par exemple, avec les proteines d'un 
venin d'abeille, les lymphocytes B ont ete sensi- 
bilises selon les reactions decrites ci-dessus (co¬ 
operation avec les cellules T H2 ; -> p. 47, B4). Les 
plasmocytes provenant des ces reactions produi- 
sent des IgE qui se lient aux recepteurs Fc E , des 
mastocytes. Lors d'un contact nouveau avec 
l'antigene, celui-ci est maintenant lie aux extre- 
mites Fab des IgE, specifiques de l'antigene. II 
semble important pour la reaction ulterieure du 
mastocyte que l'allergene soit fixe a plusieurs 
molecules d'lgE (formation d'un reseau d'anti- 
corps ), les antigenes de grande taille, dont les 
differentes parties peuvent agir comme autant de 
determinants antigeniques (polyvalents) sont 
particulierement actifs (par ex., parasites, protei¬ 
nes avec plusieurs haptenes associes). 


Les anticorps associes declenchent dans le mas¬ 
tocyte la liberation de seconds messagers (GMPc, 
inositol triphosphate. £a**) qui provoquent une 
degranulation rapide des mastocytes, c'est-a-dire 
une exocytose de mediateurs de l'inflammation 
stockes dans les granules : hislamme, IL-S 
(interleukine 8), eolaxine, NCF (neutrophil chemo- 
tactic factor), entre autres. Le calcium active par 
ailleurs une phospholipase A 2 qui libere l'acide 
arachidonique present dans les phospholipides 
membranaires. Cet acide est le precurseur d'autres 
mediateurs importants de l'inflammation, et en 
particulier des prostaglandines (notamment E 2 ) et 
des leucotrienes (C4, D4 et E4, qui constituent 
ensemble ce que Ton appelle le SRS-A [slow reac¬ 
ting substance of anaphylaxis], ainsi que le leuco- 
triene B4). Un autre mediateur important de 
l'inflammation et de la coagulation sanguine, le 
PAF (platelet activating factor), est egalement 
libere de la membrane des mastocytes. 

Les leucotrienes et le PAF seront egalement 
liberes dans la suite de la reaction inflammatoire 
par les granulocytes eosinophiles et les neutrophi- 
les, par les macrophages ainsi que par les throm¬ 
bocytes (PAF), phenomene qui participe au 
renforcement de la reaction ainsi qu'au demarrage 
de la coagulation sanguine. Ces cellules sont atti- 
rees par des chemokines (chimiotactisme). 
L'eotaxine, le PAF et les leucotrienes exercent une 
action chimiotactique sur les granulocytes eosino¬ 
philes (et les cellules T*). Comme le PAF reactive 
egalement les mastocytes, il existe une coopera¬ 
tion entre les deux types cellulaires. Les granulo¬ 
cytes neutrophiles et les monocytes sont attires par 
le leucotriene B4, le C5a (voir ci-dessous), le NCF, 
l'IL-8, le TNFa (tumor necrosis factor a) ainsi que 
par l'IL-1, l’IL-4 et l'IL-8 (-> A). 

L'histamine, le PAF et les leucotrienes C4, D4 
et E4 agissent avec d'autres mediateurs (prosta- 
glandine Ey bradykinine) pour provoquer a) une 
vasodilatation, b) une elevation de la permeabilite 
des endotheliums ainsi c) qu'une stimulation des 
nocicepteurs (-> A). 

La vasodilatation est a l'origine de la rougeur 
et de la chaleur qui touchent le site de l'inflamma- 
tion (voir ci-dessus) et fait decroitre la vitesse du 
flux sanguin ce qui permet aux leucocytes attires 
par chimiotactisme de nagerjusqu'a proximite de 
l'endothelium. L'endothelium de la region enflam- 
mee active, entre autres, par l'IL-4 (provenant des 
lymphocytes T H2 ) exprime la selecline sur sa face 
luminale. Cette molecule d'adhesion permet aux 
leucocytes de rouler le long de l'endothelium et 
d'activer ainsi de nouvelles molecules d'adhesion 
(integrines ; ICAM 1. VCAM). Celles-ci facilitent 
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Figure 3-11 Inflammation I 
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fadhesion des leucocytes a la paroi des vaisseaux 
( margination ). Les leucocytes vont pouvoir s'infil- 
trer dans l'espace extravasculaire grace a une aug¬ 
mentation des possibility de passage a 
travers l'endothelium (relachement des interac¬ 
tions entre les cellules endotheliales) ( diapedese, 
—> A). Un fluide riche en proteines s'accumule 
maintenant en quantites importantes dans l'espace 
extracellulaire ( exsudat inflammatoire) provo- 
quant un gonflement cedemateux. Dans des cas 
extremes, les erythrocytes peuvent egalement quit¬ 
ter le lit vascuiaire : inflammation hemorragique. 
Finalement, surviennent des sensations doulou- 
reuses qui vont reveler la lesion (modification du 
comportement) et vont inciter la personne a mana¬ 
ger par reflexe la zone enflammee (par ex., une 
extremite). 

Les granulocytes neutrophiles ayant migre 
jusqu'au site de la lesion et les macrophages, pro- 
venant de la differentiation des monocytes circu- 
lants, vont maintenant chercher a phagocyter les 
responsables de l'inflammation et a les « digerer » 
dans leurs lysosomes. Une opsonisation par des 
IgG ou le C3b (-» p. 44) va « ouvrir leur appetit ». 

Lors de l'inflammation, le systeme du comple¬ 
ment va egalement etre active aussi bien par la voie 
« classique », rapide, en presence de complexes 
antigenes-anticorps que par la voie alteme, plus 
lente via la liaison peu specifique a des bacteries ou 
des cellules infectees par des virus. Dans les deux 
cas, il y aura formation du composant C3b. II sert 
non seulement a l'opsonisation des antigenes, mais 
suscite egalement la polymerisation d'autres 
composants (C5 a C9) sur la membrane de l'agent 
pathogene attaque, formant ainsi le complexe 
d'attaque membranaire et provoquant la lyse de 
l'agresseur (-> p. 44). Le systeme du complement 
peut, de plus, mettre en pieces des particules virales 
et des complexes antigenes-anticorps. Des produits 
secondaires provenant de l'activation du comple¬ 
ment (C3a, C4a, et C5a encore appeles anaphyla- 
loxines) ont une action chinuotactique et activent 
les macrophages. 

Les macrophages sont actives par les exo- et 
les endotoxines des agents pathogenes, ainsi que 
par les complexes antigenes-anticorps, le C5a, des 
cristaux (voir ci-dessus) ou le phenomene de pha- 
gocytose. Cette activation va alors liberer des oxy- 
dants tels que 0;', OH-, '0 2 et H 2 0 2 , destines a 
eliminer les agents pathogenes (-> A). De plus, les 
macrophages secretent des mediateurs de l'inflam- 
mation. A cote du PAF, des leucotrienes et des 
prostaglandines, ce sont l'IL-1, l'IL-6 et le TNFa 
qui n'agissent pas uniquement sur le plan local par 
chimiotactisme mais font egalement participer 
l'ensemble de l'organisme a la reaction inflamma¬ 
toire : reponse de phase aigue (-> A). 


Via des recepteurs specifiques, ces cytokines 
vont, entre autres, declencher : 

- dans le cerveau, des reactions d’assoupissement 

{fatigue, abattement); 

-dans l'hypothalamus, une modification de la 
valeur de reference de la temperature (fievre ; 
->P. 20); 

- dans la moelle osseuse, une augmentation de la 
liberation de leucocytes ; 

- dans le foie, une stimulation de la capture de fer 
(pour en pnver les bacteries presentes dans le 
serum) ainsi qu'une augmentation de la synthese 
des proteines de phase aigue (entre autres, la 
proteine C reactive = CRP et la SAA, serum 
amyloidA); 

- une stimulation du systeme immunitaire (forma¬ 
tion d'anticorps, etc.); 

- une activation de la lipolyse et du catabolisme 
(perte de poids). 

Reparation des tissus. Apres formation tran- 
sitoire d'un tissu granulaire riche en cellules 
(macrophages entre autres) caracterise par le bour- 
geonnement de vaisseaux, le PDGF {platelet- 
derived growth factoi) et d'autres mediateurs sti- 
mulent la multiplication et la migration de fibro- 
blastes. Ils produisent des glycosaminoglycanes 
qui gonflent et s'associent aux faisceaux de colla¬ 
gene. Du nouveau collagene est egalement forme 
qui en se retrecissant va refermer les levres de la 
plaie. Les fibres de collagene (cicatrice) vont fina¬ 
lement etre remplacees par le tissu habituel a cet 
endroit (restitution a Videntique ; -» B). Ce dernier 
point ne s'applique sans doute qu'a des lesions de 
petite taille et non infectees. Si l'origine de 
l'inflammation ne peut pas etre eliminee de cette 
fa?on (par ex., a cause d'un corps etranger ou 
d'une infection de la plaie), la cicatrisation se 
ralentit et le combat des phagocytes s'intensifie. 
Ceci necessite beaucoup d'energie (echauffement 
accru), le systeme de coagulation active simultane- 
ment obture les vaisseaux au voisinage, de sorte 
que l'ATP devient insuffisant a cause du manque 
d'oxygene et que la valeur du pH diminue (forma¬ 
tion anaerobie de lactate). Les oxydants liberes 
vont egalement leser les cellules de l'organisme 
dont la degradation libere a son tour des enzymes 
lysosomiaux si bien que les leucocytes et les cel¬ 
lules du tissu inflammatoire subissent eux aussi 
une lyse. Cette degradation des tissus (necrose, 
-» p. 10), qui peut aller jusqu'a la formation d'une 
cavite (abces, -> B), est le prix a payer pour empe- 
cher l'extension de l'inflammation et laisse der- 
riere elle en general une cicatrice durable. Celle- 
ci se forme egalement lorsque la lesion est trop 
importante (par ex., une plaie beante). 

On aboutit egalement a une alteration de la 
cicatrisation (-> B) lorsque les processus 
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d'inflammation et de cicatrisation se maintiennent 
en equilibre : inflammation chronique (par ex., 
lors d'une bronchite chronique ou d'une lesion 
hepatique due a l'alcool). Si ce phenomene 
s'accompagne d'une formation importante de col- 
lagene, on aura une inflammation fibrosanie (par 
ex., cirrhose du foie, -> p. 172 sqq.), tandis que la 
formation excessive de tissu granulaire est carac- 
teristique d'une inflammation granulomateuse (par 
ex., lors d'une tuberculose, ou en presence d'un 
corps etranger). 

Si le tissu cicatriciel est mediocre, par exemple, 
a la suite d'une inhibition de la synthese de colla- 
gene par les corticoides ou d'une alteration des 
interactions entre les fibres de collagene, liee a une 
carence en vitamine C, une forte tension peut 
conduire a la reouverture de la blessure, comme 
par exemple une « eventration » apres une opera¬ 
tion de l'abdomen. Des cicatrices plus importantes, 


en particular sur le visage, peuvent provoquer des 
problemes cosmetiques, entre autres, lors de la 
formation d'une cicatrice hypertrophiee (ke'loi'de 
-> B). Les cicatrices peuvent aussi avoir pour 
consequence des troubles fonctionnels impor- 
tants, par exemple au niveau de la comee (troubles 
de vision), au niveau des valvules cardiaques (ste- 
nose, insuffisance ; -> p. 194 sqq.), ou dans la 
paroi abdominale (adhesions ; obstructions intesti- 
nales;—>p. 156). 

Si l'inflammation provoquee par un agent 
pathogene ne peut etre limitee au niveau local, elle 
se repand a tout l'organisme essentiellement via le 
systeme lymphatique : septicemie. Elle peut ega- 
lement se produire lorsque le peritoine, dont la sur¬ 
face est importante, est submerge de fa§on aigue 
par des microbes (rupture de l'intestin, ouverture 
d'unabces). 
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Figure 3-12 Inflammation II 
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Reactions d'hypersensibilite 
(allergies) 

L'allergie est une reaction exageree specifique du 
systeme immunitaire vis-a-vis d'une substance 
etrangere a l'organisme (par ailleurs souvent sans 
danger), mais aussi vis-a-vis d'un antigene 
p. 42), qui se comporte ainsi comme un aller- 
gene. En liant des molecules etrangeres de petit 
poids moleculaire (ou haplenes), les proteines endo¬ 
genes peuvent avoir une action allergemque. Alors 
que la reaction immunitaire renforcee (secondaire) 
exerce normalement une action protectrice lors de 
contacts repetes avec l'antigene (immunisation; 
-> p. 42 sqq.), elle conduit lors d'une allergie et par 
des mecanismes immunitaires tres voisins a une 
destruction des tissus intacts. Le premier contact a 
dans ce cas provoque egalement un effet altergisant. 
Lorsque le systeme immunitaire, de fa§on erronee, 
ne reconnait pas comme telles les proteines endo¬ 
genes et genere des autoanticorps, on observe ega¬ 
lement des lesions du meme genre (-> p 54). Dans 
chaque cas, ce sont des reactions inflammatoires 
qui provoquent les lesions (-> p. 48 sqq.). 

Les reactions d'hypersensibilite sont divisees 
en cinq types (I a V, partiellement chevauchants). 
La plus frequente est la reaction de type I. Dans 
cecas, reffetallergisantestl'effetmajeur : via une 
cooperation entre cellules B et cellules T H2 , l'anti¬ 
gene est presente, des interleukines sont liberees, 
entre autres l'IL-4 et l'IL-5. L'IL-4 provoque la 
proliferation de cellules B specifiques de l'anti¬ 
gene (-> formation d'lgE ; -> p. 47, B4), l'IL-5 sti- 
mule la differentiation des granulocytes 
eosinophiles dans la moelle osseuse et leur passage 
dans le sang (-> p. 49, en haut). Lors d'un 
deuxieme contact se produit alors une reaction 
immediate ( anaphylaxie), en l'espace de quelques 
secondes ou de quelques minutes, qui peut etre sui- 
vie apres quelques heures de reactions tardives. La 
reaction immediate a pour origine la liberation 
rapide de mediateurs de l'inflammation vasoactifs 
par des mastocytes garnis d'lgE, tandis que les 
reactions tardives sont mediees par des granulocy¬ 
tes eosinophiles et neutrophiles attires par chimio- 
tactisme et par des IgG (-> p. 49, en haut). La 
reaction immediate de type 1 peut, selon le type 
d'exposition a l'allergene, se derouler de fa$on 
locale ou de fagon plus ou moins generalisee. Les 
allergenes presents dans l'air (pollen, poussieres 
d'acariens, poils d'animaux) vont declencher dans 
Vappareil respiratoire des reactions conduisant a 
un cedeme de la muqueuse et a une hypersecretion 
(par ex., rhume des foins) ou a un bronchospasme 
(asthme). Les allergenes alimentaires (par ex., cer¬ 
tains composants du lait, des fruits ou des pois- 
sons) conduisent en premier lieu a des symptdmes 
touchant I'estomac ou Vinlestin comme des dou- 


leurs abdominales, des nausees, des vomissemeni 
et des coliques. Les secretions de l'appareil respi 
ratoire ainsi que les vomissements et les colique 
permettent dans ces conditions d'eliminer l'allei 
gene. La peau reagit vis-a-vis des allergenes (pa 
ex., un venin d'abeille) par des demangeaisons, ui 
gonflement, une urticaire voire une dermatite ato 
pique. Si l'allergene parvient dans le sang pa 
injection (par ex., un serum ou un haptene commi 
la penicilline), on observe une reaction immediat 
systemique. qui peut entrainer une chute de tensio] 
arterielle, mettant la vie en danger via la liberatiol 
de mediateurs vasoactifs : choc anaphylactiqut 
(—» p. 230 sqq.). Cette reaction peut egalement si 
produire, bien que quelque peu retardee, apres uni 
forte exposition du tractus gastro-intestinal ou dt 
l'arbre respiratoire a un allergene ; de la memi 
maniere, on peut aboutir a une urticaire apres uni 
allergie a un aliment. 

Dans l'hypersensibilite de type II encore 
appelee cytotoxique (-> A), ce sont des cellules 
antigeniquement actives ou des proteines de li 
matrice extracellulaire qui sont au centre des reac¬ 
tions. II peut s'agir d'haplenes (par ex., des medi¬ 
caments) qui se sont fixes sur les cellules 
endogenes (sanguines) ou de cellules sanguines 
etrangeres ay ant penetre dans l'organisme. Apres 
un premier contact allergisant avec l'allergene, il 
se produira lors des contacts suivants une synthese 
importante d'IgM et d 'IgG specifiques de l'anti¬ 
gene. Ces molecules vont se her en quantites 
importantes (10" a 10'par cellule) a la surface de 
la cellule allergenique (opsonisation ; A), ce qui 

vaactiver le systeme du complement (—> p. 43, Al), 
tandis que les cellules NK deploient leur action 
cytotoxique (ADCC ; -> p. 43, A3). Les deux phe- 
nomenes conduisent apres quelques heures a la 
destruction des cellules allergeniques : cylolyse 
(-> A). La liaison d'un haptene sur les erythrocytes 
endogenes va entrainer une anemie hemolytique 
(-» p. 40) et une thrombopenie, si elle se produit 
sur les thrombocytes. (Ces deux types de cellules 
sont tres exposees aux attaques du complement car 
elles ne possedent pratiquement pas de proteines 
le regulant; voir p. 40.) Les erythrocytes etrangers 
(par ex., lors d'une incompatibilite ABO) seront 
agglutines, e'est-a-dire lies les uns aux autres par 
des IgM, et rapidement hemolyses (accident trans- 
fusionnel; -» p. 41 B). D'une maniere a peu pres 
semblable (bien que non completement elucidee), 
les autoanticorps diriges contre la membrane 
basale vont provoquer des lesions dans les reins et 
les poumons (syndrome de Goodpasture). Les IgG 
vont etre deposees dans les reins le long 
des capillaires du glomerule, provoquant ainsi des 
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Figure 3-13 Allergies I 
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Raclions inflammatoires aigues (glomerulo- 
nephrite a progression rapide avec une insuffisance 
renale dangereuse ; —> p. 102 sqq.), tandis que 
l'atteinte pulmonaire est caracterisee par des sai- 
gnements pouvant etre mortels. 

Les reactions de type III (-> B) sont declen- 
chees par la formation et le depot de complexes 
immuns (complexes antigenes-anticorps), dans les- 
quels les antigenes sont souvent associes les uns 
aux autres par les immunoglobulines presentes 
dans le complexe (IgG, IgM). De tels complexes 
immuns activent le systeme du complement 
(->p.43. Al) avec la meme efficacite que les 
macrophages, les granulocytes et les thrombocytes 
(via leurs recepteurs Fc). Lorsque les antigenes, en 
particulier, sont en exces par rapport aux anticorps, 
de petits complexes immuns solubles vont circuler 
dans le sang pendant plus longtemps et ne seront 
degrades que tres lentement (-> B, courbes). Ils se 
deposent en particulier dans les capillaires des glo- 
merules renaux mais peuvent egalement etre 
retrouves dans les articulations, la peau ou en 
d’autres endroits La paroi des capillaires sera alors 
attaquee par le systeme du complement mais aussi 
par les phagocytes attires par chimiotactisme et 
actives. Ceux-ci liberent des proteases, des oxy- 
dants et des mediateurs de l'inflammation, provo- 
quant ainsi des symptomes, glomerulonephrites (a 
immuns complexes), douleurs articulaires, urti- 
caire, inflammation des ganglions lymphatiques et 
fievre, qui se sont manifestos apres une immunisa¬ 
tion passive anterieure pratiquee avec ie serum 
d'animaux (bceuf, mouton, cheval) et ont ete desi- 
gnes sous le terme de maladie serique 

Les infections peuvent egalement declencher 
une reaction systemique de phase III, et meme, 
lorsque le systeme immunitaire ne parvient pas a 
eliminer de fat^on satisfaisante l'agent pathogene 
(streptocoque ou certains agents de la malaria), il 
forme cependant suffisamment d'anticorps pour 
maintenir elevee la concentration de complexes 
immuns dans le sang. Le lupus erythemateux dis- 
semine est egalement une reaction de type III 
d'etiologie mal connue. 

Line reaction locale de type III peut se produire 
au niveau de la peau (reaction d'Arthus), par 
exemple apres une vaccination, ou se produire 
ensuite dans les poumons lorsque de petites quan- 
tites d'antigenes ont ete inhalees de fa 9 on repetee. 
Lors d'un autre contact, de grosses quantites d'IgG 
seront excretees (exces d'antigene), il se forme 
alors des complexes qui precipitent dans les pou¬ 
mons (alveolites exogenes allergiques). Parmi 
quelques exemples citons la maladie des eleveurs 
de pigeons (presence d'antigene dans la fiente de 
pigeon) ou la maladie des fermiers (fievre du bat- 
tage ; antigenes de moisissures dans le foin). 


La reaction de type IV (-> C, D) est realisee 
par les cellules Tm, les cellules T cytotoxiques et 
les macrophages et atteint son maximum apres 2 a 
4 jours (hypersensibilite retardee). Les facteurs 
declenchants sont, entre autres, les proteines des 
agents pathogenes (virus, tuberculose, lepre, leish- 
maniose, listeriose, infections fongiques), d'autres 
proteines etrangeres (par ex., la gliadine, une pro- 
teine du ble, qui declenche la maladie ccehaque), 
et des haptenes, medicaments, metaux (par ex., le 
nickel, -> D), des cosmetiques, certains compo- 
sants vegetaux (par ex., le pentadecacatechol de 
Rhus radicans, ou celui du sumac veneneux, Rhus 
toxicodendron}. Le rejet primaire d'un organe 
transplants est egalement une reaction de type IV. 

L'antigene est phagocyte par les macrophages , 
remanie et presente aux cellules T H (—> C). La sen- 
sibilisation dure plus de 5 jours. Lors du deuxieme 
contact de nombreuses cellules T sont activees en 
cellules Tu, (-> p. 45 sqq.). Celles-ci stimulent la 
formation des monocytes dans la moelle osseuse 
via l'IL-3 et le GM-CSF, attirent sur place les 
monocytes et les macrophages grace au MIF et au 
MIC, les activent grace a l'interferon y (INFy) et 
provoquent en leur compagnie (et en presence de 
TNFp) une forte reaction inflammatoire, au cours 
de laquelle les tissus endogenes ou les tissus trans¬ 
plants peuvent etre detruits sur un perimetre 
important (tuberculose, lepre, reaction de rejet). 

Il existe des haptenes qui provoquent au niveau 
de la peau une forme particuliere de reaction de 
type IV, la dermatite de contact. Libere par 
exemple de montres-bracelets contenant du nickel, 
ce metal va penetrer dans la peau et etre phagocyte 
puis remanie, en tant qu'antigene fixe aux protei¬ 
nes endogenes, par les macrophages cutanes (cel¬ 
lules de Langerhans) (-> D). Les macrophages 
migrent jusqu'aux ganglions lymphatiques regio- 
naux et y presentent (apres s'etre transformes en 
cellules dendritiques, B7 positives) l'antigene aux 
cellules T specifiques de l'antigene du sang et de 
la lymphe. Celles-ci proliferent et se differencient 
(en cellules T cytotoxiques ou en cellules T m ) pour 
atteindre maintenant en plus grande quantite le site 
d'exposition a l'antigene (via la voie sanguine, —> 
C,D). 

Les reactions de type V sont provoquees par 
des autoanticorps diriges contre des neurotrans- 
metteurs ou des recepteurs hormonaux (—> p. 56). 
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Figure 3-14 Allergies II 


















3 Sang 


Maladies auto-immunes 


56 


Lorsque le systeme immunitaire genere en perma¬ 
nence des autoanticorps diriges contre un antigene 
de l'organisme ou active les cellules T, il peut se 
produire des lesions touchant les tissus ou les orga- 
nes : maladie auto-immune. (L'apparition d'auto- 
anticorps n'est pas a elle seule une preuve de 
l'existence d'une maladie auto-immune, car les 
autoanticorps apparaissent souvent de fa§on tran- 
sitoire a la suite d'une lesion tissulaire.) 

Les maladies auto-immunes sont bloquees en 
temps normal car : 

- les cellules T immatures qui reconnaissent les 
autoantigenes frequents et ubiquistes, subissent 
dans le thymus la deletion clonale (-» p. 42) ; 

- les cellules T matures subiront une inactivation 
clonale (anergie; -> p. 45). Ce phenomene 
repose sur le fait que les cellules associees a un 
tissu ne donnent aucun signal de costimulation 
(par ex., laproteine B7, -> p. 46, Bl) ; 

- les cellules T specifiques des autoantigenes ne 
vont en certains cas pas etre activees bien qu'il y 
ait eu reconnaissance (ignorance immunologi- 
que ; voir ci-dessous point 3). 

L'etiologie et la pathogenese des maladies auto- 
immunes ne sont pas encore totalement eclaircies, 
mais la formation des autoanticorps ou l'activation 
des cellules T reposent sur les memes mecanismes 
que ceux qui se produisent lors des reactions 
immunes vis-a-vis des antigenes etrangers 
<-> p. 42 sqq., p. 52 sqq.). Les origines suivantes 
(partielles) ont ete proposees pour le declenche- 
ment des maladies auto-immunes (-> A) : 

1. une predisposition genetique gouvernee par 
certains alleles HLA : les porteurs de l'allele 
HLA-II DR3 + DR4 auront 500 fois plus de ris¬ 
que de souffrir d'un diabete de type 1 que les 
porteurs de l'allele DR2 + DR2 (-> p. 286) ; 

2. une dependance vis-a-vis du sexe, visible a la 
puberte, suggere une influence hormonale. 
C'est ainsi que dans le lupus erylhemaleux dis- 
semine le rapport femme/homme est de 10/1, et 
de 1/3 dans le cas de la spondylile ankylosante ; 

3. les autoantigenes des regions immunologique- 
ment privilegiees (cerveau, yeux, testicules, ute¬ 
rus) peuvent malgre tout quitter ces zones (par le 
sang et non par les voies lymphatiques) et interagir 
avec les cellules T. D n'y aura cependant pas 
declenchement de maladies auto-immunes, car les 
autoantigenes sont accompagnes de TGFp qui va 
probablement entrainer une activation des cellules 
T H2 (au lieu des cellules Tu, destmctrices). Cepen¬ 
dant, les autoantigenes provenant de ces regions 
peuvent declencher des maladies auto-immunes 
comme par exemple la sclerose multiple (une des 
maladies auto-immunes les plus frequentes) due a 
la MBP (myelin basic protein) cerebrale. Les 


experiences effectuees chez les animaux montrem 
que la MBP ne suscite aucune tolerance ni anergie 
mais plutot une ignorance immunitaire; celle-ci 
se transforme en une destruction de la myeline, 
lorsque (eventuellement en association avec une 
infection) des cellules T hi inflammatoires, speci¬ 
fiques de la MBP, sont activees en d'autres sites 
puis penetrent ensuite dans le cerveau. De la 
meme maniere, des proteines peuvent etre liberees 
a l'occasion d'une blessure a un ceil de sorte que 
la reaction immunitaire ainsi provoquee mette en 
danger l'autre ceil (ophtalmie sympathique). 
L'infertilite due a des autoanticorps antispermato- 
zoides est un autre exemple de ces reactions. 
L'embryon ou le foetus sont au contraire totale¬ 
ment toleres sur le plan immunologique en depit 
de leurs nombreux antigenes etrangers (herites du 
pere) car le placenta matemel rend les cellules T 
anergiques (-> p. 45) ; 

4. les infections peuvent etre impliquees dans 
l'apparition des maladies auto-immunes. C'est 
ainsi que les cellules T specifiques de la MBP 
sont activees lorsque certaines bacteries sont pre- 
sentes (experimentalement, on utilise pour sti- 
muler les cellules T Yadjuvant de Freund 
contenant des mycobacteries). Ces agents patho- 
genes peuvent eventuellement declencher le 
signal de costimulation manquant (voir ci-des- 
sous). Par ailleurs, des anticorps diriges contre 
certains antigenes bacteriens ou des cellules T 
peuvent presenter une reaction croisee vis-a-vis 
d'autoantigenes (« mimetisme moleculaire »). 
C'est le cas des reactions d'anticorps antistrep- 
tocoques avec des antigenes du cceur (endocar- 
dite), des articulations (polyarthrite) ou des reins 
(glomerulonephrite) ; 

5. une regulation defectueuse du systeme 
immunitaire, de nature inconnue (defaut des 
cellules CD8 suppressives qui eliminent les cel¬ 
lules CD4 presentant l'antigene ?) peut egale- 
ment etre impliquee dans ces phenomenes. 

Les mecanismes immunitaires de ces maladies 
auto-immunes correspondent aux reactions d'hyper- 
sensibilite de type naY (-» p. 52 sqq.). A cote de 
cela, on distingue les maladies auto-immunes syste- 
miques (par ex., le lupus erythemateux dissemine, 
une reaction de type ffl) de celles specifiques d'un 
tissu ou d'un organe (-> B). Des exemples de reac¬ 
tion de type n sont les anemies auto-immunes hemo- 
lytiques et le syndrome de Goodpasture, pour le type 
IV, l'arthrite rhumatoide, la sclerose multiple (?) et le 
diabete de type 1 (au cours duquel les cellules CD8 
detruisent les cellules p de l'organisme ; -> p. 286). 
Les autoanticorps activant (maladie de Basedow) ou 
inhibant (myasthenia gravis) les recepteurs hormo- 
naux font partie des reactions de type V. 
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Les deficiences immunitaires se manifestent par 
des infections frequentes, de longue duree et pou- 
vant etre dangereuses (egalement causees par des 
agents jusqu'ici sans danger), ainsi que par certai- 
nes tumeurs. 

Parmi les deficits de la defense non specifi- 
que, on trouvera ceux du systeme du complement 
(infections par des agents externes, entre autres 
Neisseria), ceux des cellules NK (infections par 
des agents endogenes comme les Listenae ou les 
Herpesvirus), ainsi que celui du a la proteine de 
liaison du mannose (-> p. 44). Les troubles de la 
phagocytose peuvent etre lies au nombre de cellu¬ 
les (par ex., neutropenie due a une carence en G- 
CSF ; agranulocytose due a une irradiation ou a un 
traitement par des cytostatiques) ou etre fonction- 
nels : dans le defaut d'adhesion des leucocytes, une 
deficience de la sous-unite d'une integrine (CD 18) 
empeche la margination ; dans le syndrome du leu¬ 
cocyte paresseux, la migration est ralentie ; dans la 
granulomatose chronique (ou septique), la forma¬ 
tion d'oxydants est absente et dans le syndrome de 
Chediak-Higashi, la fusion du phagosome avec le 
lysosome est alteree. 

Des deficits immuns humoraux peuvent etre 
dus a des troubles de la maturation , desfonctions 
ou de Vactivation des cellules B. Sans anticorps 
l'organisme ne peut rien faire contre les virus car 
ceux-ci, sans opsonisation, ne peuvent etre phago¬ 
cytes a cause de leur enveloppe polysaccharidique. 
Citons comme exemple a) la carence selective en 
IgA (tres frequente 1 p. 700 naissances) associee a 
une deficience de la protection des muqueuses et 
done a l'apparition frequente d'infections des voies 
respiratoires ou du tractus gastro-intestinal ainsi 
qu'a une propension accrue aux allergies ; 
b) l'agammaglobulinemie qui se produit lors d'une 
deficience de la tyrosine kinase de Bruton et altere 
la maturation des cellules B ; c) un syndrome 
caracterise par une augmentation des concentra¬ 
tions d'IgM (absence de saut de classe a cause 
d'une deficience des ligands du CD40 ; —> p. 47, 
B4) ainsi que d) un syndrome encore appele defi¬ 
cience immune variable (defaut de la stimulation 
des cellules B par les cellules T CD4). 

Des perturbations de la defense immune a 
mediation cellulaire se produisent lors d'une 
aplasie thymique (syndrome de DiGeorge) et sont 
combinees avec des deficiences immunitaires 
humorales. Celles-ci vont d'une alteration de la 
differentiation des cellules souches ( dysgenesie 
reticulaire), en passant par une deficience de la 
formation du HLA (syndrome des lymphocytes 
nus), jusqu'a des alterations combinees des cellu¬ 
les B et T, potentiellement dangereuses (SCID, 
severe combined immunodeficiency disease, par 


exemple, due a un deficit en adenosine deaminase 
ou a un deficit en purine nucleotide phospho- 
tylase). 

Le SID A (AIDS, acquired immunodeficiency 
syndrome} est provoque par le VIH-1 ou le VIH- 
2 (virus de l'immunodeficience humaine, —> A). 
Le genome de ce Retrovirus est code sous forme 
de deux molecules d'ARN simple brin (ssRNA) 
presque identiques. On trouve, entre autres, ancree 
dans l'enveloppe virale la proteine gpl20 (-» Al) 
qui s'associe a la membrane de la cellule cible 
simultanement via le CD4 et un recepteur des che - 
mokines (= CCR5 au debut de l'infection ; 
=CXCR4 au stade tardif). Cette interaction 
declenche la fusion des membranes et l'endocy- 
tose des virions (-> A2). (Les individus presentant 
un defaut du CCR5 sont proteges de fatjon perma- 
nente contre une infection par le YIH.) A cote des 
cellules CD8, les cellules T H -CD4 sont egalement 
touchees. Dans ces cellules, l'ARN simple brin 
sera transcrit en un ADN complementaire par 
une Iranscriptase inverse virale pour finalement 
s'inserer sous forme d'un ADN double brin 
(dsDNA) dans le genome de la cellule hote (Pro¬ 
virus ; stade latent). Lactivation des cellules CD4 
(lors du debut de l'infection ou au stade tardif) 
declenche l'expression du Provirus. Les proteines 
ainsi formees tat et rev ainsi que NF-KB apparte- 
nant a la cellule hote participent a la formation des 
particules virales qui seront alors liberees par exo- 
cytose (viremie; -> A3, 4). La cellule CD4 peut 
ainsi mourir (voir photo), surtout si elle est atta- 
quee par les systemes de defense de l'organisme 
(IgG anti-gpl20 + complement, reconnaissance 
des peptides du virus par les cellules T cytotoxi- 
ques). Les cellules CD4 non infectees vont egale¬ 
ment mourir (apoptose independante du MHC), si 
bien qu'au stade tardif apparait une grave carence 
en cellules CD4 (-» A4). Les modifications des 
concentrations de cytokines (—» A5) provoquent 
une mort des cellules Tm et des cellules T cyto- 
toxiques. L'organisme est progressivement de plus 
en plus desarme en face d'agents jusqu'a present 
inoffensifs, par exemple des champignons, ou de 
certaines tumeurs comme le sarcome de Kaposi ou 
un lymphome (< 500 cellules CD4/ul de sang ; 
ARC= AIDS related comptes.; < 200: SID A 
declare). Entre la viremie initiale (niveau eleve 
d'antigene p24 avec formation d'IgM) et l'ARC 
avec une nouvelle viremie (plus d'IgM) peuvent 
s'ecouler plusieurs annees (—> A4), pendant les- 
quelles les Pro virus survivent dans un petit nombre 
(10') de cellules CD4 inactives (dans les ganglions 
lymphatiques). 
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Figure 3-16 Deftciences immunitaires 



































3 Sang 


60 


Coagulation (hemostase) et ses troubles 


Lesystfcme d'hemostase auquel participent des fac- 
teursplasmatiques, les thrombocytes tilesparois des 
vaisseaux protege contre les saignements et les pertes 
de sang. Leurs interactions garantissent une obtura¬ 
tion locale de la dechirure vasculaire, d'abord grace 
a un calfeutrage provisoire realise par les thrombocy¬ 
tes (« caillot blanc ») puis grace a la formation par le 
systeme de coagulation plasmatique d'un joint de 
fibrine («thrombus rouge ») constituant une obtura¬ 
tion plus sohde. D est cependant necessaire d'eviter 
la formation d'un caillot trop important qui aurait 
pour consequence l'obturation de vaisseaux plus 
importants (thrombose) ou le deplacement de 
thrombi (embolie; —> p. 240). Pour maintenir cet 
equilibre, le systeme d'hemostase sera, en cas de 
besoin, active localement de fa§on tres rapide (minu¬ 
tes), mais une activation anormale de l'hemostase 
sera empechee par des facteurs inhibiteurs (retrocon- 
trole partiel). Le systeme de fibrinolyse assure la dis¬ 
solution du caillot de fibrine en exces. 

Les thrombocytes (plaquettes ; 170-400 x lOVul 
de sang) sont des fragments anuclees provenant des 
m^gacaryocytes de la moelle osseuse (-» p. 28). Une 
lesion de l'endothelium entraine, grace au facteur de 
von Willebrand (vWF) synthetise dans les cellules 
endotheliales, une liaison immediate (adhesion) des 
plaquettes au collagene mis a nu, ce qui necessity 
entre autres, la participation d'une glycoproteine de 
la surface des thrombocytes, la proteine lb (-> FI). 
Les plaquettes sont activees par cette adhesion, c'est- 
a-dire qu'elles s'associent fortement les unes aux 
autres (agregation, provoquee par la thrombine), 
changent de forme et secretent entre autres dts fac¬ 
teurs vasoconstricteurs (serotonine, PDGF =platelet- 
derivedgrowthfactor, thromboxane A 2 ) et des mole¬ 
cules favorisant 1'agregation (fibronectine, vWF, 
fibrinogene). Par ailleurs, le thromboxane A 2 , avec 
l'ADP, secrete egalement, et un mediateur de 
l'inflammation, le PAF (-» p. 48) activent les pla¬ 
quettes. Lors de l'agregation les thrombocytes se con- 
tractent et changent de forme (formation de 
microvillosites), ce qui va en particular exposer a 
leur surface les glycoproteines nb/nia. Celles-ci vont 
aussi bien permettre l'association a la fibronectine de 
la matrice sous-endotheliale que l'adhesion au fibn- 
nogene qui relie entre elles les plaquettes (-> F). 

Le systeme de coagulation est forme de nom- 
breux facteurs dont font partie (-> D): 

- le facteur 1 (fibnnogene) ; 

- le facteur II (prothrombine) ; 

- le facteur HI (thromboplastine tissulaire) ; 

- le facteur IV (Ca ++ ) ; 

- les facteurs VU a XIII ; 

- la prekallikreine (PKK, facteur de Fletcher) ; 

- le kininogene de haut poids moleculaire (facteur 
de Fitzgerald) 


ainsi que les facteurs d'inhibition (-» E) : 

- antithrombine HI ; 

- a;-macroglobuline ; 

-Oti-antitrypsine ; 

- la proteine C K ; 

- la proteine S K . 

A l'exception du calcium il s'agit de proteines glo- 
bulaires avec une masse moleculaire comprise entre 
54 (Cti-antitrypsine) et 2000kDa (F VIH), dont la 
majeure partie est synthetisee dans le foie (facteurs 
I, n K , V, Vn K , IX K , X", Xffl, kininogene) La vita- 
mine K est necessaire a la synthese des facteurs et 
des proteines signales par un K . Cette vitamine par- 
ticipe a la 'fcarboxylation post-transcnptionnelle 
d'une serie de residus glutamine a l'extremite N-ter- 
minale de la charne peptidique. Ces groupements y- 
carboxylgiutamiques sont indispensables a la fixa¬ 
tion, par l'intermediaire du £a", aux phospholipi- 
des, et en particulier ceux de la membrane des 
thrombocytes (formation d'un complexe). 

Coagulation (-> D, E). La plupart des facteurs 
de la coagulation ne sont pas actives en temps nor¬ 
mal. Leur activation (index a) s'effectue sous 
forme d'une cascade. Le plus souvent, le facteur 
est converti de sa forme inactive (= pro-enzyme = 
zymogene) en une endopeptidase active, qui a son 
tour active de la meme maniere le facteur suivant. 
La cascade d'activation debute au voisinage de la 
lesion de l'endothelium (charges negatives du col¬ 
lagene sous-endothelial et des groupements sulfa¬ 
tes) par l'activation du F XII en F Xlla (activation 
endogene). Le FXIIa active ensuite la PKK en 
kallikreine (KK), qui renforce l'activation du 
F XII (phase de contact avec retrocontrole posi- 
tif). Le F Xlla active le F XI en F XIa, qui a son 
tour active le F IX en FIXa, et ainsi de suite 
Jusqu'a ce que finalement des monomeres de 
fibrine soient formes a partir du fibrinogene (FI) 
et s'associent de fa§on covalente en un bouchon 
de fibrine sous faction du facteur XIII (transami- 
dase). Lors d'une blessure plus importante, la 
thrombokinase tissulaire (F III) entre en contact 
avec le sang et active le F VII qui a son tour, sous 
forme d'un complexe avec le £a" et les phospho- 
lipides, active le facteur X (activation exogene). 

Une tendance au saignement (diathese hemor- 
ragique) peut avoir comme origine une alteration 
du systeme de coagulation ou du systeme de fibri- 
noiyse (D.H. plasmatique), une alteration des 
plaquettes (D.H. thrombocytaire) ainsi qu'une 
deficience vasculaire (D.H. vasculaire). Tandis que 
dans le cas des alterations plasmatiques, les efforts 
mecaniques quotidiens sont a l'origine d'hemato- 
mes (meurtrissures) et de saignements articulaires, 
les diatheses hemorragiques d'origine plaquet- 
taire ou vasculaire sont caracterisees par des 
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Figure 3-17 Hemostase I 
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Saignements cutanes ponctuels semblables a des 
piqures d'insectes (petechies, A, photo). 

II est deja possible a l'aide de quelques tests 
de coagulation simples de determiner la cause 
probable d'une diathese hemorragique prononcee 
(-> B). Dans le cas du test de Quick, le plasma 
est provisoirement rendu incoagulable a l'aide de 
complexants du calcium (oxalate, citrate ou 
EDTA) ; on ajoute maintenant du calcium et de la 
thromboplastine en exces et l'on compare le temps 
de coagulation ainsi obtenu avec celui d'une serie 
de dilutions provenant de plasma normal. Si le 
plasma a tester coagule dans le meme temps 
qu'une dilution 1 : 1 de plasma normal, on dit que 
le temps de coagulation est de 50 p. 100 (valeur 
normale: 70-125 p. 100). Un temps de Quick 
diminue signifie que le F YII (systeme exogene) 
ou la cascade en aval du F X sont alteres ou encore 
perturbes par des antagonistes de la vitamine K 
(-» B, C, D). Lors de la determination du temps 
de thromboplastine partiel (TIP), on ajoute 
au plasma citrate (en plus du calcium) des cepha- 
lines et de du kaolin (substitut d'une activation de 
contact), et Ton mesure le temps de coagulation 
correspondant (normale : 25-38 s). S'il est allonge, 
la deficience est liee a l'activation endogene ou de 
nouveau a la partie terminale commune a partir du 
FX (—> B, C). Pour determiner le temps de 
thrombine (plasmatique) on ajoute de la throm- 
bine au plasma citrate et Ton mesure le temps de 
coagulation (normale : 18-22 s) ; de cette fag on on 
peut mettre en evidence une carence en fibrinogene 
(—» B), ou surveiller un traitement par l'heparine 
qui renforce Taction inhibitrice de l'antithrombtae 
III sur la thrombine (-> E). Une alteration plaquet- 
taire va en general de pair avec un allongement du 
temps de saignement (saignement > 5 min, par 
exemple apres une piqure au lobe de l'oreille). On 
peut distinguer entre une carence en plaquettes 
(thrombopenie ; < 50 x 10 3 /ul de sang) et un trou¬ 
ble des fonctions plaquettaires (thrombopathies) 
grace au comptage des plaquettes (—> C). 

Les diatheses hemorragiques plasmati- 
ques (coagulopathies) peuvent etre dues a une 
carence innee ou acquise en facteurs plasmatiques. 
Les coagulopathies hereditaires (-> D1) peu¬ 
vent toucher pratiquement n'importe lequel des fac¬ 
teurs plasmatiques, bien que l'absence de certains 
facteurs n'entraine presque aucun symptome (par 
ex., les facteurs de la phase de contact, le F XI). Fa 
forme hereditaire la plus frequente (1 p. 10 4 nou- 
veau-nes males, recessive et liee au chromosome 
X) est Vhemophilie « classique » (type A), qui a ete 
par exemple transmise par la reine Victoria 
d'Angleterre a de nombreux descendants males des 
families regnantes d'Europe (les femmes sont por- 
teuses). Fa localisation la plus frequente des saigne¬ 
ments se situe au niveau des muscles et des 


articulations des jambes, qui de ce fait seront forte- 
ment deformees (arthropathie hemophile). L'ori- 
gine de l'hemophilie A est un manque, une 
diminution de synthese ou un defaut du F VIII. 
L'hemophilie de type B, cinq fois plus rare (carence 
en FIX), ressemble a la forme A par son mode de 
transmission et ses symptomes. Fes carences here¬ 
ditaires en F I, homozygote (relativement rare, afi- 
brinogenemie), en FII (hypoprothrombinemie), en 
F V, F VII et F X conduisent, entre autres lors d'ope- 
rations ou de blessures graves, a des saignements 
importants. Fa survenue homozygote d'une carence 
en oq-andplasmine, un inhibiteur important de la 
fibrinoiyse (—» D3) conduit en particular a une ten¬ 
dance au saignement voisine de l'hemophilie. Fa 
carence en facteur XIII est caracterisee par une ins¬ 
tability de la fibrine si bien que les saignements ne 
se produisent qu'apres un intervalle assez long 
(jusqu'a 1,5 j). Avec les tests de coagulation habi- 
tuels (-» B), on obtient laplupart du temps des resul- 
tats normaux dans le cas d'une carence en F Xin, car 
la coagulation proprement dite n'est pas alteree. 

Les coagulopathies acquises (-> D2) sur- 
viennent lorsque la formation des facteurs est 
insuffisante, par exemple apres administration 
d'heparine (-> E), ou lors d'une immunocoagulo- 
pathie (avec, par ex., des anticorps anti-facteur 
VIII), ou lorsque leur utilisation est trop impor- 
tante (coagulopathie d'utilisation). Comme les 
principaux facteurs de coagulation sont formes 
dans le foie, les lesions hepatiques ont pour 
consequence des troubles de coagulation (entre 
autres, cirrhose du foie ; —> p. 172 sqq.). Une ele¬ 
vation simultanee de la pression arterielle dans la 
veine porte augmente le danger de saignement 
(essentiellement a partir de varices cesophagien- 
nes; —> p. 170) d'autant plus que les thrombocy¬ 
tes sont emprisonnes dans la rate congestionnee et 
qu'il se cree ainsi une thrombopenie (voir ci-des- 
sous). Comme toute une gamme de facteurs de 
coagulation depend de la vitamine K (voir ci-des- 
sus), une coagulopathie peut egalement avoir 
comme origine une carence en vitamine K ou une 
inhibition de son action (—> D2). Les causes d'une 
carence en vitamine K sont: 

-un ictere obstrue empechant l'absorption des 
vitamines liposolubles (vit. K L provenant des 
vegetaux verts ou vit. K.3 synthetique) par suite 
d'une carence en sels biliaires (—) p. 168) ; 

- une mauvaise absorption globale (—> p. 152 sqq.) 

- une elimination par les antibiotiques de la flore 
intestinale qui contribue de fagon importante aux 
besoins de l'organisme par la synthese de vit. K 2 . 

L'inhibition de Taction de la vitamine K par des 
derives coumariniques (phenprocoumone, warfa- 
rine, acenocoumarol) est utilisee dans la prevention 
orale des thromboses (traitement anticoagulant). 
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Une coagulopalhie d'utilisation (= coagulation 
intravasculaire disseminee ; -> D2) est un trouble 
de l'hemostase du a une activation aigue ou chro- 
nique de la thrombine, avec formation de caillots 
et activation des plaquettes, ce qui secondairement 
peut etre associe avec une hyperfibnnolyse. Les 
causes principales sont la circulation de grandes 
quantites de thromboplastme tissulaire eventuelle- 
ment apres une embolie du liquide amniotique, a 
l'occasion d'une lesion cerebrale importante, dans 
certains cancers (leucemies) ou lors d'un choc sep- 
tique (par ex., petechies associees a une infection 
a meningocoques : syndrome de Waterhouse- 
Fridenchsen). Les coagulopathies d'utilisation peu- 
vent avoir une cause vasculaire, par exemple lors 
d'un anevrysme aortique (—> p. 236 sqq.) ou de 
malformations vasculaires, une origine immunolo- 
gique par incompatibility ABO ou encore une ori¬ 
gine enzymatique dans le cas de certains venins de 
serpent. 

Les diatheses hemorragiques d'origine pla- 
quettaire sont provoquees par des thrombopenies 
ou des thrombopatmes. Les thrombopenies 
acquises sont les causes les plus frequentes des 
diatheses hemorragiques. Elies peuvent provenir 
d'une diminution de Information des plaquettes 
(thrombopenie aplasique, par ex., a la suite d'une 
tumeur de la moelle osseuse, d'une irradiation ou 
d'une carence en cobalamine ou en acide folique), 
d'une degradation accrue (thrombopenie cytoclas- 
tique) ou d'une sequestration des thrombocytes 
dans une rate hypertrophiee. On observe une ten¬ 
dance accrue au saignement lorsque le nombre de 
plaquettes descend en dessous de 20 x 10 3 /ul de 
sang. La thrombopenie idiopathique (maladie de 
Werlhof), dont la forme aigue se produit 1 a 3 
semaines apres une infection virale (diminution de 
la duree de vie des plaquettes provoquee par des 
complexes immuns) est relativement frequente. La 
forme chronique de cette maladie se manifeste 
sous la forme d'une maladie auto-immune. Des 
thrombopenies medicamenteuses dues a des aller¬ 
gies aux medicaments (par ex., a la quinine ou aux 
sulfamides) proviennent de faction de ceux-ci 
comme haptenes (-> p. 52). Des thrombopathies 
acquises se manifestent chez des patients urenu- 
ques ou dysprotemenuques (agregation des pla¬ 
quettes). Elies peuvent aussi etre provoquees par 
des medicaments, comme par exemple l'acide ace- 
tylsalicylique, un effet qui sera utilise pour la pre¬ 
vention des thromboses. 

Parmi les diatheses hemorragiques innees 
d'origine plaquettaire, on trouve les thrombope¬ 
nies transmises de fa 5 on recessive ou dominante 
(defauts de formation) ainsi que les alterations 
fonctionnelles suivantes: 

- un defaut membranaire comme a) une carence en 
glycoproteine lb (-> FI), ce qui perturbe l'adhe- 


sion (syndrome de Bemard-Soulier), b) une defi- 
cience du complexe Ilb/IIIa (-> F2), ce qui 
diminue l'agregation et l'adhesion (thrombasthe- 
nie de Glanzmann-Naegeli); 

- diverses alterations du stockage ou de la secre¬ 
tion, comme par exemple une deficience en 
cyclo-oxygenase et en thromboxane synthetase, 
associee a une diminution de la liberation d'ADP 
(storage pool deficiency ; -> F3). 

Les differentes formes de la maladie hereditaire 
de von Willebrand, une deficience de l'endothe- 
lium vasculaire dans laquelle le facteur de von 
Willebrand est diminue ou altere (-> F4) font partie 
des diatheses hemorragiques d'origine vascu¬ 
laire. Cette maladie conduit a une diminution de 
l'adhesion plaquettaire ainsi que secondairement a 
une carence en facteur VIII, qui Joue un role de 
transporteur du vWF (formation d'un complexe). 
On aboutit finalement a une serie de troubles fonc- 
tionnels et d'alterations des proprietes de la paroi 
vasculaire et du tissu conjonctif, qui peuvent etre 
innees (purpura simplex, maladie de Rendu-Osler- 
Weber, purpura rhumatoide d'Henoch-Schonlein) 
ou acquises (scorbut par carence en vitamine C ; 
reactions immunes vis-a-vis de medicaments). 
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Respiration/ equilibre acide-base 


F. Lang 


Vue d'ensemble 

Les fonctions de la respiration pulmonaire sont 
d'un cote l'approvisionnement du sang en oxygene 
et de l'autre la regulation de l'equilibre acide-base 
par l'intermediaire de la concentration sanguine en 
dioxyde de carbone. La mecanique respiratoire 
permet la ventilation des alveoles, a travers la paroi 
desquelles peuvent diffuser l'O; vers le sang et le 
C0 2 du sang vers les alveoles. Le transport des gaz 
respiratoires dans le sang s'effectue pour la plus 
grande partie sous forme liee, la quantite transports 
depend, entre autres, de la concentration dans le 
sang et du debit pulmonaire (perfusion). La regu¬ 
lation respiratoire a pour but d'adapter la venti¬ 
lation aux besoins. 

Une serie de troubles peut alterer la respiration 
de telle sorte qu'un apport suffisant en 0 2 et une 
elimination satisfaisante du C0 2 ne soient finale- 
ment plus garantis. 

Dans le cas des maladies pulmonaires ob$- 
trurtives (-» p. 76), la resistance des voies res¬ 
piratoires est augmentee ce qui diminue la 
ventilation des alveoles (—> A1). La consequence 
premiere est une hypoventilation d'une partie (trou¬ 
bles de repartition, -> p. 72) ou de la totalite des 
alveoles (hypoventilation globaie). Si la ventilation 
d'un alveole chute completement, il se produit 
un shunt arterioveineux fonctionnel. L'hypoxie 
entraine cependant une contraction des vaisseaux 
impliques et diminue ainsi le flux sanguin a travers 
les alveoles hypoventiles. 

Dans le cas des maladies pulmonaires restric- 
tives (-» p. 74), la perte de regions fonctionnelles 
du poumon reduit la surface de diffusion et dimi¬ 
nue de cette faqon les echanges gazeux. On 
observe egalement une reduction de la surface de 
diffusion lors d'un emphyseme (-> p. 78), caracte- 
rise par des aveoles de grande taille mais en nom- 
bre reduit. Les troubles de diffusion peuvent aussi 


etre dus a un allongement de la distance de diffu¬ 
sion entre les alveoles et les capillaires (-» A2 ; 
-» p. 70, 80). Si les alveoles et les capillaires sont 
completement separes, apparaissent d'un cote un 
volume mort fonctionnel (alveole non irrigue) et 
de l'autre un shunt arterioveineux. 

Les maladies pulmonaires obstructives et res- 
trictives ainsi que les maladies circulatoires ont en 
commun de pouvoir modifier la perfusion pulmo¬ 
naire (—> A3 ; —>p. 68). Une baissede la perfusion 
a pour consequence une diminution du transport de 
gaz par le sang en depit d'une saturation adequate 
du sang en 0 2 et d'une liberation correcte du C0 2 
dans les alveoles. Lors d'une elevation de la resis¬ 
tance a la perfusion, il faut egalement craindre des 
consequences circulatoires notables, car la totalite 
du debit cardiaque doit malgre tout traverser les 
poumons (—> p. 214). 

La respiration est affectee en outre par les ano¬ 
malies fonctionnelles des neurones regulant la 
respiration (-> p. 82) ainsi que par celles des moto- 
neurones, des muscles et des nerfs controles par ces 
neurones (-> p. 68). Les alterations des mouvements 
respiratoires dues a des troubles de regulation (voir 
tableau I) ne conduisent pas obligatoirement aux 
memes alterations de la ventilation alveolaire. 

Les consequences d'une respiration inadequate 
peuvent etre une hypoxemie (-» A5 ; -» p. 84), 
une hypercapnie ou une hypocapnie (c'est-a-dire 
une elevation ou une diminution de la concentra¬ 
tion de C0 2 ) du sang arteriel. L'approvisionne¬ 
ment des cellules en 0 2 ainsi que la collecte du 
C0 2 a la peripherie, a vrai dire, ne dependent pas 
seulement de la respiration mais egalement de 
l'integrite de la fonction de transport de l'oxygene 
par le sang (-> chap. 3) et de l'appareil circula- 
toire (-> Chap. 7). 


Tableau 1: Termes utilises pout d^crire 
les capadtes respiratoires 


Hyperpnee 

Eupnee 

Hypopnee 

Apnee 

Bradypnee 


augmentation des mouvements respi¬ 
ratoires 

mouvements respiratoires normaux 
diminution des mouvements respira¬ 
toires 

arret des mouvements respiratoires 
diminution de la frequence respira¬ 
toire 


Tadhypnee augmentation de la frequence respi¬ 
ratoire 

Dyspnee essoufflement 
Asphyxie paralyse respiratoire 
Ortbopnee Sa respiration necessite \m maintlen 
debout du corps 


Tableau 2 : Definition de quelques paramfetres 
des fonctions pulmonaires 


Volume courant [Vt) 
Capacite vitaie vCV) 

Debit expiratoire maxi¬ 
mal {Vmsx) 

Compliance (C) 

Volume expiratoira 
maximum seconds 
(V£M£) 

Capacite fonctionnelle 
residuelle fCFR) 


volume inspire at expire 
volume maximal d J une 
inspiration 

respiration volontaire 
maxtmale 

Capacite de distension 
des poumons 
volume maximal expire 
en une seconde 

volume pulmonaire a La 
fin d'une expiration 








P A. Pathophysiologle de la respiration {vu* dEnsemble) 
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Figure 4-1 Respiration, vae d'ensembte 
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Ventilation, perfusion 

L'air inspire doit, pour parvenir aux alveoles, tra¬ 
verser les voies respiratoires dans lesquelles aucun 
echange gazeux ne s'effectue (espace mon), ainsi 
normalement dans la bouche, la gorge, la trachee, 
les bronches et les bronchioles. Sur ce chemin, l'air 
sera rechauffe, sature de vapeur d'eau et nettoye. 

Le volume courant (VT) comprend, a cote de 
fair qui parvientjusqu'aux alveoles (VA), celui qui 
reste dans les espaces morts (VD). Si le volume 
d'air inspire est inferieur a YD (en temps normal 
150 ml), les alveoles ne seront pas ventiles (-> A, 
a droite). Lorsque le volume courant est superieur 
a VD, la part de la ventilation alveolaire augmente 
avec la profondeur de l'inspiration. Meme en cas 
d'hyperpnee, la ventilation alveolaire peut etre 
diminuee lorsque la profondeur de la respiration 
est faible et que c'est surtout l'espace mort qui est 
ventile. 

Une augmentation de la ventilation peut etre 
due a une augmentation physiologique (par ex., 
travail) ou physiopathologique (par ex., acidose 
metabolique, voir p. 88) des besoins (hyperventi¬ 
lation) ou a une hyperactivite inappropriee des 
cellules regulant la respiration (-» p. 82). 

Une diminution de la ventilation peut surve- 
nir, en dehors d'une reduction des besoins, a la suite 
d'une lesion des cellules regulant la respiration ou 
de troubles de la conduction nerveuse ou neuro- 
musculaire. Parmi les autres causes, on trouvera les 
maladies des muscles respiratoires, une mobilite 
reduite du thorax (deformations, inflammation des 
articulations), un accroissement de l'espace pleural 
du a un epanchement pleural ou un pneumothorax 
(-> p. 74) ainsi que les maladies pulmonaires 
restrictives ou obstructives (p. 74 sqq.). 

Les variations de la ventilation alveolaire n'ont 
pas la meme action sur la capture d'0 2 par le sang 
et le rejet de C0 2 au niveau des alveoles : la forme 
sigmoide de la courbe de liaison de l’oxygene fait 
que la capture d'oxygene dans les poumons 
devient, aux limites, independante de la pression 
partielle de l'oxygene dans les alveoles (PA(, ). 
Pour une hypoventilation de faible intensite, la 
pression partielle en 0 2 dans les alveoles et done 
aussi dans le sang est certes diminuee, mais la 
courbe de fixation est dans sa partie aplatie de sorte 
que le degre de saturation de l'hemoglobine et 
done la capture de 1’0 2 dans le sang ne sont prati- 
quement pas modifies (-> B, a droite). D'un autre 
cote, une augmentation simultanee de la pression 
partielle en CO; dans les alveoles et le sang conduit 
a une diminution sensible de la liberation de CO 
(-» B, a gauche). Une hypoventilation importante 
deplace cependant la pression partielle en 0, dans 
les alveoles et le sang jusqu'a la partie abrupte de 
la courbe de saturation de l'hemoglobine et affecte 


ainsi beaucoup plus la capture d'O, que la libe¬ 
ration de C0 2 . Une hyperventilation augmente la 
pression partielle en 0 2 dans les alveoles et le sang, 
mais n'augmente pas de fagon sensible la capture 
d’0 2 dans le sang, a cause de la saturation presque 
complete de l'hemoglobine. Une hyperventilation 
stimule cependant la liberation de CO,. 

La perfusion pulmonaire est par exemple aug- 
mentee par le travail physique et peut etre diminuee 
a la suite d'une insuffisance cardiaque ou circula- 
toire (-> p. 224) ou de la contraction ou de l'obs- 
truction des vaisseaux pulmonaires (-> p. 214). 

Une augmentation massive de la perfusion pul¬ 
monaire avec une ventilation constante accroit la 
capture d'O; de fatjon pratiquement proportion- 
nelle a l'augmentation du flux sanguin (-> C, a 
droite). En effet, bien que la pression partielle en 
0 2 des alveoles baisse legerement a cause de la 
capture elevee de l'oxygene, ceci n'a tout d'abord 
aucun effet sur la saturation en 0 2 du sang (voir ci- 
dessus). Ce n'est que lorsque la pression partielle 
alveolaire en oxygene chute dans la portion 
abrupte de la courbe de saturation, que la capture 
d'O; peut etre un peu augmentee par une augmen¬ 
tation supplemental de la pression de perfusion. 
Pour des niveaux tres importants de perfusion, le 
temps de contact avec les alveoles n'est plus suf- 
fisant pour aboutir a l'equilibre entre la pression 
partielle en 0 2 des alveoles et celle du sang 
(-» p. 70). Si Ton diminue la perfusion pulmo¬ 
naire, la capture d'oxygene est diminuee propor- 
tionnellement. 

La liberation de C0 2 depend moins des varia¬ 
tions de la perfusion pulmonaire que la capture 
d’0 2 (-> C, a gauche). Si la perfusion pulmonaire 
est abaissee (sans que la ventilation et la concen¬ 
tration veineuse de C0 2 soient modifiees), la pres¬ 
sion partielle alveolaire de C0 2 chute et favorise 
ainsi la liberation de C0 2 , ce qui va affaiblir encore 
plus 1'effet de la reduction de la perfusion. Si la 
perfusion pulmonaire est accme, la concentration 
alveolaire en CO, augmente et empeche une ele¬ 
vation proportionnelle de la liberation de C0 2 . 



r A. Voluma roort (Vd), voluma alviolilra (Va) at volume courant (Vt) 
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Figure 4-2 Ventilation, perfusion 
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L’0 2 doit diffuser des alveoles vers l'hemoglobine 
des erythrocytes et le C0 2 des erythrocytes vers les 
alveoles. Les quantites de gaz (Q) capables de 
passer par unite de temps a travers les barrieres de 
diffusion existant entre les alveoles et le sang sont 
proportionnelles a la surface de diffusion (S) et a 
la difference des pressions partielles entre fair 
alveolaire (PA) et le sang (PS), et inversement pro¬ 
portionnelles a la distance de diffusion (d) : 

Q= K x S(PA - Ps)/d. 

Le facteur de proportionnalite K (coefficient de 
diffusion de Krogh) est environ 20 fois plus grand 
pour le C0 2 que pour Oy La capacite de diffusion 
D = K x S/d atteint chez les bien-portants une 
valeur d'environ 230 ml/min • kPa. 

On parlera d'un trouble de diffusion lors 
d'une diminution du rapport entre la capacite de 
diffusion et l'irrigation pulmonaire (ou le debit car- 
diaque). 

La capacite de diffusion peut tout d'abord etre 
diminuee en raison d'un allongement de la dis¬ 
tance de diffusion (-> A) : dans le cas d'un 
cedeme pulmonaire (-> p. 80), une augmentation 
de la pression intravasculaire provoque l'exsu- 
dation du liquide plasmatique dans l'espace inter- 
stitiel du tissu pulmonaire ou des alveoles et 
allonge ainsi la distance de diffusion. Les reactions 
inflammatoires vont entrainer, via la formation 
d'un cedeme et de tissu conjonctif, un elargisse- 
ment de la fente separant les capillaires sanguins 
des alveoles. Lors d'une fibrose pulmonaire inters- 
titielle (-> p. 74), le tissu conjonctif ecarte les 
capillaires et les alveoles les uns des autres. L'ecart 
entre l'hemoglobine et fair alveolaire est primor¬ 
dial, la longueur de diffusion peut done etre aussi 
legerement allongee par une dilatation des vais- 
seaux (inflammation) ou par une anemie. 

Une reduction de la capacite de diffusion peut 
par ailleurs etre provoquee par une reduction de 
la surface de diffusion (-4 A), comme par exem- 
ple apres resection d'un lobe pulmonaire, lors de 
la perte des parois alveolaires (emphyseme pulmo¬ 
naire, -» p. 78) ou de la destruction des alveoles a 
la suite d'une pneumonie, d'une tuberculose ou 
d'une fibrose pulmonaire (voir ci-dessus). Le 
collapsus des alveoles (atelectasie, -> p. 72), un 
cedeme ou un infarctus pulmonaire (—> p. 80) 
peuvent reduire la surface de diffusion. 

Un trouble de diffusion devient particuliere- 
ment notable lorsque le debit cardiaque est 
important (—> A), le sang traverse rapidement les 
poumons et le temps de contact entre le sang et les 
alveoles est alors faible. Finalement, la diminution 
de la surface de diffusion (par ex., apres resection 
d'un lobe pulmonaire) provoque de la meme 
maniere une diminution du temps de contact dans 


le tissu residuel, car une quantite plus importante 
de sang doit maintenant passer par unite de temps 
dans le tissu restant. L'augmentation du besoin en 
oxygene bee a celle du travail musculaire entraine 
une augmentation du debit cardiaque et peut ainsi 
reveler un trouble de diffusion. 

Les repercussions d'un trouble de diffusion 

touchent en premier lieu le transport d'oxygene . 

pour que la meme quantite de gaz diffuse, le gra¬ 
dient pour l'oxygene doit etre 20 fois plus impor¬ 
tant que celui du CO,. Si maintenant la capacite de 
diffusion dans un alveole diminue, pour une ven¬ 
tilation demeurant constante, la pression partielle 
en 0 2 dans la branche veineuse pulmonaire de cet 
alveole decroit. Si l'ensemble de cet alveole est 
atteint, la pression partielle en 0 2 dans le sang 
arteriel baisse. Pour une consommation constante 
d’0 2 , la pression partielle en 0; dans le sang desoxy- 
gene doit, par consequent, egalement decroitre 
(-> B2). Dans ces conditions, les patients souffrant 
d'un trouble de diffusion vont rapidement avoir les 
levres bleues lors d'un effort physique (cyanose 
centrale ; -> p. 84). Les consequences premieres 
sur le transport de C0 2 et sur l'equilibre acide-base 
sont nettement plus faibles. L'hypoxie provoque 
une stimulation des centres respiratoires avec pour 
consequence une augmentation de la ventilation 
qui peut entrainer une hypocapnie. L'hypoxemie 
consecutive a un trouble de diffusion n'est que fai- 
blement influencee par une hyperventilation. Dans 
l'exemple (-> B3), un doublement de la ventilation 
pulmonaire pour une utilisation constante d’0 2 
n'augmente la pression partielle d’0 2 dans les 
alveoles que de 4 kPa pour atteindre 17 kPa, l'aug- 
mentation du gradient d'O, ne permet cependant 
pas de normaliser la saturation du sang en Oy En 
meme temps, on aboutit, en depit du trouble de dif¬ 
fusion, a une aicalose respiratoire provoquee par 
l'expiration accrue de C0 2 (—> p. 86). L'hypoxe¬ 
mie due a un trouble de diffusion peut etre com- 
pensee en inspirant un air enrichi en 0 2 ( —* B4). 
L'hypoxemie peut egalement etre reduite en dimi- 
nuant la consommation d’0 2 . 
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Troubles de repartition 

Les concentrations d’0 2 et de C0 2 dans un alveole 
et dans le capillaire associe dependent du rapport 
entre la ventilation (VA) et la perfusion (Q). Dans 
le cas ideal, ce rapport VA/Q et done les concen¬ 
trations d’0 2 et de C0 2 sont identiques dans tous 
les alveoles. Les vaisseaux pulmonaires se contrac- 
tent lors d'une hypoxie et garantissent ainsi en 
temps normal une adaptation globale de la perfu¬ 
sion a la ventilation de chaque alveole. Durant la 
station debout, la ventilation et la perfusion dans 
les zones basales du poumon sont superieures a 
celles dans les parties apicales. La perfusion est 
plus fortement affectee et le rapport VA/Q est 
done, en temps normal, un peu plus eleve dans la 
partie apicale que dans la partie basale. 

On parlera de trouble de repartition lorsque 
le rapport entre la ventilation et la perfusion 
d'alveoles isoles s'ecarte d'une fagon significative 
sur le plan fonctionnel, de celui de l'ensemble du 
poumon. On peut, en theorie, envisager deux pos¬ 
sibility : 

• une reduction de la perfusion d'alveoles iso¬ 
les par rapport a la ventilation peut survenir a la 
suite d'une obturation des vaisseaux, comme par 
exemple dans le cas d'une embolie pulmonaire 
(-» p. 214). Par ailleurs, les capillaires peuvent etre 
ecartes des alveoles correspondants par la prolife¬ 
ration de tissus conjonctifs, ce qui se produit lors 
d'une fibrose pulmonaire (-> p. 70, 74). Finale- 
ment, la disparition des parois alveolaires peut ega- 
lement aboutir a une diminution du reseau 
capillaire irrigant ces alveoles, comme on 
l'observe en cas d'emphyseme (-> p. 78) 

L'absence de perfusion au niveau d'alveoles 
ventiles augmente I'espace mort fonctionnel car 
fair situe dans ces alveoles ne prend plus aucune 
part aux echanges gazeux. Cette degradation peut 
etre compensee par une respiration plus profonde. 
Si une partie plus importante des alveoles ventiles 
n'est plus perfusee, la diminution de la surface de 
diffusion devient sensible (-> p. 70), et ne peut plus 
etre compensee par une respiration profonde. 

• Dans le cas d'une ventilation insuffisante 
d'alveoles perfuses (-> A), le sang n'est plus sature 
en 0 2 m debarrasse du C0 2 de fagon suffisante. 
Dans les cas extremes, on aboutit a un shunt arte- 
rioveineux fonctionnel Dans les maladies pulmo¬ 
naires obstructives (par ex., asthme, bronchite 
chronique , -> p. 76), les branches sont en partie 
retrecies et ne laissent pas parvenir dans leurs 
alveoles une quantite d'air normale. La ventilation 
de bronches ou de bronchioles isolees peut etre 
genee par le passage a travers une tumeur. Le 
deployment et done Iteration de parties des pou- 
mons peuvent etre empeches par des adherences, 
comme dans le cas d'une suppuration de la plevre. 


Une paralysie du diaphragme a les memes conse¬ 
quences en empechant le deployment de la portion 
basale des poumons. Des shunts arterioveineux 
fonctionnels peuvent finalement se produire egaie- 
ment dans le cas de fibroses pulmonaires. 

Le deficit en perfusion d'alveoles ventiles 
conduit a un melange de sang non arte'rialise avec 
le sang de la veine pulmonaire. Cette situation 
entraine une hypoxemie (-> A , PA = pression par- 
tielle dans fair alveolaire), qui ne peut pas non 
plus etre compensee par une hyperventilation des 
alveoles «intacts » (la capture d'O; dans le sang 
qui traverse les alveoles ventiles peut en effet a 
peine etre augmentee par une hyperventilation ; 
-> p. 68). Dans la plupart des cas, on n'observe 
cependant pas d'hypercapnie car la reduction de la 
liberation de CO; dans les alveoles, dont Iteration 
est insuffisante (-> A, a droite) est compensee par 
une liberation accrue dans les alveoles hyperventi- 
les (-» A, a gauche). Au contraire, l'hypoxemie 
provoque souvent une hyperventilation excessive 
avec developpement d'une hypocapnie. Dans le 
cas d'un melange veineux plus important, l'hypo- 
xemie arterielle ne peut pas etre abolie par la respi¬ 
ration d'oxygene pur. 

Lors de l'occlusion complete des voies respira- 
toires les alimentant, les alveoles vont subir un 
collapsus (atelectase). En temps normal, il y a 
plus d'O; capte par les tissus que de C0 2 libere, la 
pression partielle en 0 2 diminue plus fortement que 
ne croit la pression partielle en C0 2 (-> B1). Le 
sang prend dans les alveoles plus de C0 2 qu'il n'en 
regoit, et le volume des alveoles decroit. Ce phe- 
nomene augmente dans les alveoles la concentra¬ 
tion de N 2 qui va diffuser en meme temps dans le 
sang, en suivant son gradient. Finalement, la totalite 
du volume de l'alveole sera resorbee. Le processus 
sera retarde par la diminution de la concentration 
alveolaire d’0 2 et la contraction vasculaire qui suit 
(voir ci-dessus). La respiration d’0 2 peut favoriser 
le developpement de l'atelectasie (-> 82). En effet, 
la capture d’0 2 sera augmentee par la pression par- 
tielle elevee regnant dans les alveoles, et la con¬ 
traction des vaisseaux afferents n'a plus lieu. 
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Figure 44 Troubles de repartition 
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Maladies pulmonaires restrictives 

On parle de maladies pulmonaires restrictives lors 
d'une pene anatomique ou fonctionnelle de la 
surface d'echange des gaz. 

Une perte anatomique est observee apres une 
resection du tissu pulmonaire ou de l'occupation 
de ce tissu (par ex., par un carcinome). Une atelec- 
tasie (-> p. 72) entraine, entre autres, une diminu¬ 
tion de la surface de diffusion. 

Une limitation fonctionnelle de la surface des 
echanges gazeux a lieu lors de Yexsudation de 
liquide plasmatique dans les alveoles, comme par 
exemple lors d'un cedeme pulmonaire (-> p. 80) ou 
lors d'une inflammation (augmentation de la per- 
meabilite vasculaire, par ex., lors d'une pneu- 
monie). Lors d'une fibrose pulmonaire, le tissu 
conjonctif active et proliferant envahit le paren- 
chyme pulmonaire intact (diminution de la surface 
de diffusion), s'infiltre entre les capillaires et les 
alveoles (augmentation de la distance de diffusion) 
et empeche le depliement normal du poumon (limi¬ 
tation de la ventilation des alveoles). Une fibrose 
pulmonaire peut etre declenchee par une reaction 
inflammatoire dirigee contre le tissu conjonctif 
(maladies du collagene) ou par l'inhalation de 
poussieres contenant de la silice ou de l'amiante. 
Parfois il n'y a aucune cause reconnue (fibrose pul¬ 
monaire idiopathique d'Hamman-Rich). Un blo- 
cage local ou generalise du repliement des poumons 
peut, de plus, etre provoque par une deformation du 
thorax, une paralysie du diaphragme ainsi qu'une 
association des deux parois de la plevre (a la suite 
d'une inflammation). 

Le pneumothorax fait egalement partie des 
maladies pulmonaires restrictives (—> B). Lors 
d'une jonction ouverte entre l'espace pleural et 
fair exterieur (lesions thoraciques ; B, en haut) 
ou les alveoles (dechirure de la paroi alveolaire par 
suite d'une elongation), fair penetre dans la fente 
pleurale et entraine un collapsus du lobe situe du 
meme cote. Mais la respiration dans le lobe 
contralateral va egalement etre empechee, car la 
pression decroissante de la plevre au moment de 
l'inspiration du cote sain va attirer le mediastin de 
ce cote. Lors de l'expiration, la depression se 
reduit, et le mediastin va de nouveau se deplacer 
dans la direction du cote malade. Ce flottement du 
mediastin diminue les mouvements respiratoires 
du lobe situe du cote sain. Lorsque la zone blessee 
constitue un mecanisme ventilatoire, qui laisse 
quand meme entrer de fair mais ne le laisse pas 
sortir, on obtient ce que l'on appelle un pneumo¬ 
thorax d'expansion (—) B ; en bas). Les alveoles 
creves jouent souvent le role d'un clapet, car le 
lobe pulmonaire collapse se deplie a chaque inspi¬ 
ration et laisse penetrer fair a travers les alveoles 
leses dans l'espace pleural, tandis que le poumon 


et les alveoles collapsent lors de l'expiration et 
empechent un echappement de l'air. Le mediastin 
est repousse de plus en plus du cote sain et empeche 
la respiration correspondante. L'augmentation de 
la pression intrathoracique reduit, en outre, le 
retour du sang veineux vers le cceur droit. La dimi¬ 
nution du remplissage du ventricule droit reduit le 
debit cardiaque. L'air contenu dans la plevre et 
fair alveolaire ne peuvent etre distingues l'un de 
l'autre dans une plethysmographie du corps entier, 
car tous les deux diminuent de la meme fatjon lors 
d'une expiration. Un gaz-test inspire ne se repartira 
cependant que dans le poumon. En cas de pneumo¬ 
thorax, le volume intrathoracique mis en evidence 
par plethysmographie a travers l'ensemble du 
corps est done plus important que le volume alveo¬ 
laire evalue avec un gaz-test. 

Les consequences d'une maladie pulmonaire 
restrictive sont une diminution de la compliance, 
de la capacite vitale (CV), de la capacite residuelle 
fonctionnelle (CRF) et de la capacite de diffusion 
(~> p. 66). Cette derniere entraine des troubles de 
diffusion (—» p. 70) et done une hypoxemie (—> A; 
S 02 = saturation en oxygene du sang). Le debit 
expiratoire maximal (V mM ) et le volume expira j 
toire maximum seconde (VEMS, volume maximal 
susceptible d'etre expire en une seconde) sont sur- 
tout diminues ; la capacite relative seconde (nor- 
malement 80 p. 100 de VC) est cependant 
pratiquement normale. Pour aspirer un volume 
donne, il faudra une depression dans l'espace pleu¬ 
ral (P ,) plus importante que chez les individus en 
bonne sante, et il sera done necessaire de depenser 
globalement une energie plus importante pour res- 
pirer (travail respiratoire) (-» A ; V = intensite 
ventilatoire). La diminution du lit vasculaire due a 
une perte du tissu pulmonaire ou a l'encombrement 
des vaisseaux sanguins augmente la resistance vas¬ 
culaire. Pour pomper le debit cardiaque a travers 
la circulation pulmonaire, il faut done une pression 
plus importante qui doit etre assuree par le cceur 
droit avec, pour consequence, une surcharge du 
cceur droit (cor pulmonale, -» p. 214). 
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Figure 4-5 Maladies pulmonaires restrictive* 
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Maladies pulmonaires obstructives 

Pour parvenir jusqu'aux alveoles, l'air doit tra¬ 
verser les voies respiratoires (-> p. 68) qui oppo- 
sent une resistance au flux. Cette resistance est 
imposee par la lumiere de la voie respiratoire et 
en particulier celle des bronches moyennes. Cette 
lumiere peut etre retrecie par du mucus et par la 
contraction des muscles bronchiques. Le mucus 
sera secrete pour capturer les agents pathogenes 
et les particules en supension dans fair. Ce mucus 
sera transports vers le pharynx par les cils bron¬ 
chiques ou il sera ensuite avale. Comme les cils 
bronchiques ne peuvent pas battre dans un mucus 
visqueux, une solution d'electrolytes est secretee 
en temps normal pour decoder le mucus des cils 
bronchiques. Le mucus se deplace ensuite en 
direction de la bouche sur une mince couche 
liquide. L'activation de la musculature bronchi- 
que peut retrecir la lumiere des bronches et aug- 
menter la probability que l'agent pathogene reste 
englue dans le mucus. La contrepartie est une 
augmentation de la resistance. Dans le cas d'aug- 
mentations de la resistance, on parlera de mala¬ 
dies pulmonaires obstructives. 

Une augmentation intrathoracique de la 
resistance est le plus souvent reliee a un retrecis- 
sement ou une obstruction des bronches, que ce 
soit a la suite d'une compression d'origine exteme, 
d'une contraction des muscles bronchiques, d'un 
epaississement de la muqueuse recouvrant les voies 
respiratoires ou d'une obstruction de la lumiere par 
du mucus. Les modifications que nous venons de 
citer sont le plus souvent la consequence d'un 
asthme ou d'une bronchite chronique. Dans le cas 
d'un asthme, il existe une allergie contre un antigene 
inhale (pollen, poussieres). Ces antigenes declen- 
chent une inflammation de la muquese bronchique 
et la liberation d'histamine et de leucotrienes 
(encore appeles slow reacting substance of ana¬ 
phylaxis = SRS-A). Sous l'influence de ces media- 
teurs, les muscles bronchiques se contractent 
tandis que la permeability vasculaire (cedeme 
muqueux) et la secretion de mucus sont augmen- 
tees (-> A, en haut). A cote des antigenes inhales, 
des micro-organismes presents dans la muqueuse 
peuvent agir comme antigene (asthme allergique 
infectieux). On est dans ce cas a la limite d'une 
bronchite chronique. La mucoviscidose peut aussi 
avoir pour consequence une maladie pulmonaire 
obstructive : a la suite d'une alteration genetique 
de la proteine CFTR (-> p. 162), la reabsorption de 
fluide devient plus importante et le mucus ne peut 
plus etre elimine. Une baisse de la force de retrac¬ 
tion du poumon (poumon paresseux -> p. 78) peut 
provoquer des maladies obstructives, car il est 
necessaire, lors d'une augmentation de la com¬ 
pliance a l'expiration, d'utiliser une surpression 


qui peut comprimer les voies respiratoires intratho- 
raciques (voir ci-dessous). 

Une augmentation extrathoracique de la 
resistance se produit par exemple en cas de para- 
lysie des cordes vocaies, d'un cedeme de la glotte 
et d'une compression de la glotte d'origine exteme 
(par ex., tumeurs, goitre [voir p. 280 sqq.}). Lors 
d'une tracheomalacie, la paroi de la trachee est 
amollie et collapse lors de l'inspiration. 

La consequence d'une maladie pulmonaire 
obstructive est une reduction de la ventilation. 
Dans le cas d'obstacles extrathoraciques, c'est 
essentiellement l'inspiration qui est touchee (ins¬ 
piration sifflante), car l'augmentation de la pres- 
sion prestenotique dans la lumiere des voies 
respiratoires lors de l'expiration elargit la zone res- 
serree. Les blocages intrathoraciques affectent 
principalement l'expiration, car la baisse de la 
pression intrathoracique lors de l'inspiration elar¬ 
git les voies respiratoires. Le rapport des durees 
respiratoires (duree d'expiration/duree d'inspira- 
tion) augmente. L'expiration plus difficile gonfle 
de fatjon anormale les alveoles (emphyseme cen- 
trolobulaire, —> p. 78), la force de retraction du 
poumon diminue (augmentation de la compliance), 
et la position d'equilibre respiratoire sera deplacee 
en direction de l'inspiration (thorax en tonneau, 
-» p. 78). La capacite residuelle fonctionnelle est 
done augmentee. Compte tenu de l'augmentation 
de la compliance et de la resistance, il est neces- 
saire de creer une surpression thoracique pour pou- 
voir expirer. Cette augmentation de pression 
provoque une compression des arterioles qui aug¬ 
mente encore la resistance des voies respiratoires. 
Tandis que le travail necessaire pour vaincre les 
resistances elastiques du poumon est normal voire 
diminue, celui necessaire pour surmonter les resis¬ 
tances visqueuses et done le travail respiratoire 
global sont massivement augmentes (-» A, milieu). 
L'obstruction limite la V max et la VEMS, la venti¬ 
lation variable des divers alveoles provoque des 
troubles de repartition (-> p. 72). L'hypoxie des 
alveoles hypoventiles declenche une vasoconstri¬ 
ction, une augmentation des resistances dans la 
petite circulation, une hypertension pulmonaire et 
une surcharge du cceur droit (cor pulmonale, 
->p.214). 
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Emphyseme pulmonaire 

L'emphyseme pulmonaire est caracterise par une 
augmentation du volume de l’espace occupe par 
l'air en aval des bronchioles. On distingue l'emphy- 
seme centrolobulaire avec surtout un gonflement 
des conduits alveolaires et des bronchioles respira- 
toires et l'emphyseme panlobulaire, ou ce sont 
avant tout les alveoles terminaux qui sont elargis 
(-> A). Dans le cas du « poumon paresseux », il 
s'agit uniquement d'une diminution de la force de 
retraction. La maladie peut affecter une zone deli- 
mitee du poumon (emphyseme local) ou l'ensem- 
ble du poumon (emphyseme generalise). 
L'emphyseme fait partie des maladies mortelles 
les plus frequentes. 

L'emphyseme centrolobulaire peut, entre 
autres, etre provoque par une maladie pulmonaire 
obstructive ; dans le cas du poumon paresseux, on 
constate un appauvrissement en tissu conjonctif 
sans aucune cause identifiable, dans le cas d'un 
emphyseme panlobulaire s'y ajoute une disparition 
des cloisons alveolaires. Avec l'age, on observe 
de fagon generate une augmentation du volume des 
alveoles par rapport a leur surface. Chez certains 
sujets (environ 2 p. 100), on a trouve une carence 
en inhibiteur de I'oq-prot&nase (cq-antitryp- 
sine), une proteine qui normalement inhibe faction 
des proteases (par ex., elastases leucocytaires). 
L'enzyme est synthetise dans le foie, et des muta¬ 
tions peuvent entrainer des modifications de sa 
secretion et/ou de sa fonction. Dans les deux cas, 
la baisse de l'inhibition des proteases provoque 
une destruction et done une perte d'elasticite du 
tissu pulmonaire. Dans le cas d'une anomalie de 
secretion, l'accumulation dans les cellules hepati- 
ques des proteines modifiees peut en plus leser le 
foie. Finalement, l'absence d'inhibition des protea¬ 
ses peut egalement devenir perceptible dans 
d'autres tissus, entrainant par exemple, des lesions 
des glomerules renaux ou du pancreas. Chez les 
fumeurs, l'inhibiteur des <x r prot6ases sera oxyde 
et done bloque. Fumer favorise egalement le deve- 
loppement d'un emphyseme chez des sujets sans 
alteration genetique. 

A cote d'une carence en inhibiteur, une aug¬ 
mentation de la production d'elastase pourrait 
etre a l'origine d'un emphyseme (entre autres, une 
serine eiastase granulocytaire, une metallo-elastase 
produite par les macrophages alveolaires), ou 
encore differentes proteases provenant d'agents 
pathogenes. L'exces d'elastase conduit, entre autres, 
lors d'une inflammation chronique a la destruction 
des fibres elastiques du poumon. 

Parmi les effets de ces phenomenes on trouve 
en premier lieu les consequences de la diminution 
de la force de retraction. La retraction du poumon 
genere, en fin de compte, la surpression des alveoles 


par rapport a fair exterieur, necessaire pour une 
expiration normale. Une surpression dans les alveo¬ 
les peut egalement etre creee par une compression 
externe ou encore par l'activite des muscles expi- 
ratoires, cette compression provoque cependant 
une compression des bronchioles et done une aug¬ 
mentation massive de la resistance. Le debit maxi¬ 
mal expiratoire (V max ) est done une fonction du 
rapport entre la force de retraction (F) et la resi¬ 
stance (R,) (—> A, a droite). Une diminution de la 
force de retraction peut ainsi avoir les memes 
effets qu'une maladies pulmonaire obstructive 
(-> p. 76). La force de retraction peut etre augmen- 
tee grace a des inspirations plus profondes (-> A, 
a droite). L'elevation de la compliance conduit 
egalement a un deplacement de la position de 
repos respiratoire en direction de l'inspiration 
(thorax en tonneau, -» B). Pour le meme volume 
d'inspiration, la capacite fonctionnelle residuelle et 
le volume residuel, et parfois egalement la capacite 
totale, sont augmentes. La capacite vitale est 
cependant diminuee a cause de la reduction de 
l'expiration. La perte des parois alveolaires 
conduit a une diminution de la surface de diffusion 
(—> p. 70), la perte des capillaires pulmonaires 
entraine une augmentation de I'espace mortfonc- 
tionnel ainsi qu'une augmentation de la resistance 
et de la tension dans la petite circulation, condui- 
sant au developpement d'une insuffisance cardia- 
que droite (cor pulmonale, p. 214). En cas 
d'emphyseme centrolobulaire mais non d'emphy- 
seme panlobulaire, on observe en plus, des trou¬ 
bles de distribution (—> p. 72) en raison des 
differences de resistance dans differentes bron¬ 
chioles. Le trouble de distribution provoque une 
hypoxemie, les patients avec un emphyseme centro¬ 
lobulaire resultant de maladies pulmonaires obs¬ 
tructives seront done cyanoses (bleus) (-» A). Au 
contraire, les patients ayant un emphyseme panlo¬ 
bulaire presenteront au repos l'image d'individus 
« bouffis et roses », car chez eux, l'augmentation 
de I'espace mort fonctionnel impose une respiration 
plus profonde. Ce n'est qu'en cas d'une reduction 
massive de la capacite de diffusion ou d'une 
augmentation de l'utilisation d’0 2 (effort) que le 
trouble de diffusion entrainera egalement une 
hypoxemie (-» p. 70). 
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CEdeme pulmonaire 

Comme dans les capillaires peripheriques 
(-> p. 234), c'est la pression de filtration effective, 
c'est-a-dire la difference entre les gradients de pres¬ 
sion hydrostatiques et oncotiques qui gouveme la 
filtration dans les capillaires pulmonaires. Lors 
d'une augmentation de la pression dans les vais- 
seaux pulmonaires on parlera de congestion pul¬ 
monaire, lors d'une filtration de l'eau plasmatique 
dans l'espace interstitiel d'un cedeme pulmonaire 
interstitiel et lors d'une filtration de l'eau plasma¬ 
tique dans les alveoles d'un cedeme pulmonaire 
alveolaire (A, au milieu). 

On observe une augmentation de la pression 
hydrostatique dans les capillaires pulmonaires 
lors d'une insuffisance des capacites motrices du 
coeur gauche (-> A, a droite), done les causes sont 
une diminution des capacites de travail ou une sur¬ 
charge du muscle cardiaque (insuffisance cardiaque, 
-» p. 224), et un retrecissement ou une mauvaise 
etancheite de la valve mitrale (-> p. 194 sqq.). 
L'augmentation de la pression dans l'oreillette 
gauche due a ces troubles se repercute dans les 
vaisseaux pulmonaires. 

La formation d'un cedeme pulmonaire est favo- 
risee par une alteration du drainage lymphatique 
(-» A, a gauche). En temps normal, le liquide filtre 
en exces est elimine par le systeme lymphatique 
pulmonaire, mais la capacite de ce systeme est deja 
limitee dans des conditions physiologiques. Si en 
plus de l'insuffisance gauche survient une insuffi¬ 
sance du coeur droit, la pression va egalement aug- 
menter dans les veines de la grande circulation et, 
par la meme, a l'endroit ou les vaisseaux lympha- 
tiques se deversent dans le circuit veineux, empe- 
chant ainsi le drainage lymphatique. 

La pression oncotique dans les capillaires 
est diminuee en cas d ' hypoproleinemie (-> A, a 
gauche), ce qui favorise le developpement d'un 
oedeme pulmonaire. L'hypoproteinemie est le plus 
souvent la consequence d'une hyperhydratation, 
peut-etre liee a un apport inadapte d'une quantite 
importante de liquide chez des patients dont les 
capacites d'excretion renales sont diminuees 
(par ex., dans le cas d'une insuffisance renale, 
—>p. 110 sqq.). Naturellement, une diminution de 
la synthese des proteines plasmatiques dans le foie 
(insuffisance hepatique, -» p. 174) ou leur elimi¬ 
nation par exemple au niveau des reins (syndrome 
n£phrotique, -> p. 104) entraine egalement une 
diminution de la concentration des proteines 
plasmatiques. 

Finalement, une augmentation de la permea- 
bilite capillaire peut egalement provoquer un 
cedeme pulmonaire (-»A, a droite). Le passage des 
proteines a travers la paroi capillaire diminue le 
gradient de pression osmotique et augmente par la 


meme la pression de filtration effective. La 
permeabilite capillaire sera par exemple augmen¬ 
ts a la suite de l'inhalation de gaz irritants ou de 
la respiration prolongs d'oxygene pur (-> p. 84). 

Les effets d'une congestion pulmonaire sont 
une diminution de la perfusion pulmonaire et, de 
ce fait, une reduction de la capture maximale 
d’0 2 . Le gonflement des vaisseaux congestionnes 
empeche l'elargissement des alveoles et diminue 
l'elasticite (compliance) du poumon. De plus, les 
bronches seront etranglees par les vaisseaux 
congestions, augmentant ainsi la resistance res- 
piratoire (-> p. 76). Ce phenomene est caracterise 
par une diminution de V max et une diminution de 
la VEMS (-> p. 66). 

Dans le cas d'un oedeme pulmonaire inter¬ 
stitiel, l'espace entre les capillaires et les alveoles 
est elargi, ce qui a pour consequence un trouble de 
diffusion, qui touche essentiellement la capture de 
l'oxygene (—> p. 70). Si en plus, un effort physique 
augmente le besoin en oxygene, la concentration 
d'O; dans le sang va aiors diminuer (hypoxemie, 
cyanose ; -> A, en bas). 

Une augmentation supplementaire de la pres¬ 
sion et une lesion de la paroi alveolaire conduisent 
a un passage de filtrat dans l'espace alveolaire. 
Les alveoles remplis de liquide sont indisponibles 
pour la respiration et il apparait des shunts arterio- 
veineux fonctionnels avec une diminution de la 
saturation en 0 2 dans le sang melange arterialise 
(cyanose centrale). Le liquide penetre dans les voies 
respiratoires et augmente ainsi la resistance. L'aug¬ 
mentation de la filtration de liquide dans l'espace 
pleural (epanchement pleural) diminue encore plus 
la respiration. 

L'oedeme pulmonaire incite le patient a respirer 
en se tenant debout (orthopnee) : le passage de la 
position couchee a la position debout (orthostase) 
abaisse la pression veineuse centrale (-> p. 178), 
dans la region de l'oreillette droite, ce qui entraine 
un meilleur drainage lymphatique du poumon, 
diminue l'effort demande au coeur droit et entraine 
ainsi une diminution de la pression hydrostatique 
dans les capillaires pulmonaires. Dans cette posi¬ 
tion, la congestion pulmonaire, l'oedeme interstitiel 
et l'oedeme alveolaire seront attenues. 
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Troubles de la regulation respiratoire 


De nombreux facteurs peuvent influencer les 
cellules regulant la respiration dans la medulla 
oblongata (-> A). 

La ventilation sera augmentee par une aci- 
dose, une hypereapnie, une hypoxie, et une dimi¬ 
nution du Ca ++ et du Mg ++ dans le liquide 
cephalorachidien (LCR). La douleur, la stimula¬ 
tion de la peau par une chaleur ou un froid intense, 
une augmentation ou une importante diminution de 
la temperature corporelle, une chute de la pression 
arterielle, ainsi que le travail musculaire renforcent 
la ventilation. Parmi les autres facteurs stimulants, 
on trouve l'adrenaline et la noradrenaline circulan- 
tes, l'histamine, l'acetylcholine et les prostaglan- 
dines dans le systeme nerveux central (SNC) ainsi 
que la progesterone, la testosterone et l'ACTH. 

Inversement, la ventilation sera diminuee par 
l'alcalose, l'hypocapnie, l'hyperoxie peripherique 
et l'augmentation du £a" et du Mg" dans le LCR. 
L'hypoxie du SNC, une hypothermie profonde, une 
augmentation de la pression arterielle, les Moqueurs 
ganglionnaires, ainsi que des concentrations ele- 
vees en atropine, catecholamines, endorphines et 
glycine dans le SNC diminuent la ventilation. 
Pendant le sommeil la ventilation est egalement 
abaissee. 

En temps normal c'est le pH autour des 
neurones regulant la respiration ou celui du 
LCR, qui exercent une influence preponderate 
sur la ventilation. Les variations de pH dans le 
cerveau lors de changements rapides de la PCO 
seront favorisees par la faible capacite tampon du 
LCR (faible concentration en proteines). Comme 
le COy mais non le HC0 3 ou les H*, traverse 
ires rapidement la barriere hemato-encephalique 
ou celle entre le sang et le LCR, les variations de 
la teneur en C0 2 dans le sang conduiront a une 
adaptation tres rapide de la ventilation, tandis 
que cette adaptation ne se produit que tres lente- 
ment lors d'un changement de la concentration 
d’HCOj" ou du pH sanguin, avec un retard de 
quelques heures a quelques jours. Lors de la sur- 
venue soudaine d'une acidose metabolique (—» 
B. en haut, voir aussi p. 88 sqq.), la compensa¬ 
tion respiratoire ne se met en place que lente- 
ment. Inversement, apres le traitement d'une 
aeidose, partiellement compensee par voie respira¬ 
toire, par exemple par une perfusion de HC0 3 ~, 
il persiste souvent une alcatose respiratoire (-> B, 
en bas). De meme, lors d'une chute brutale de 
la P0 2 dans l'air inspire (sejour en altitude), la 
ventilation n'est pas immediatement augmentee 
de fa 9 on adequate : l'hyperventilation initiale 
conduit a une hypocapnie et l'alcalose intrace- 
rebrale qui en resulte inhibe alors au passage 
toute augmentation ulterieure de la ventilation. 


Une adaptation complete de la respiration a la 
diminution de l'apport en 0 2 demande une 
excretion renale accrue de HC0 3 _ avec pour 
consequence une diminution de la concentration 
de HC0 3 " dans le plasma et (de fatjon attenuee) 
dans le LCR. 

Les barbituriques (somniferes) et une insuf- 
fisance respiratoire chronique diminuent la 
sensibilite des neurones regulant la respiration au 
pH du LCR ou au CO;. C'est alors la carence en 
0, qui devient le stimulus respiratoire majeur. 
Dans les deux cas, l'apport d'un air enrichi en 0 2 
provoque une hypoventilation et une acidose res¬ 
piratoire (-> p. 88 sqq.). L'uremie (-> p. 110 
sqq.} ou le sommeil renforcent ce phenomene. 
Comme la capture d’0 2 est a la limite indepen- 
dante de la ventilation alveolaire (-> p. 68), il se 
produit d'abord une stimulation respiratoire pour 
une diminution significative de la concentration 
d’0 2 alveolaire associee a une diminution de la 
saturation en 0; du sang. L'augmentation de la 
ventilation qui en resulte sera de nouveau stoppee 
des que la saturation du sang en 0 2 est de nouveau 
normalisee, si bien que la respiration est irregu- 
liere. 

La diminution de la sensibilite des neurones 
regulateurs au C0 2 peut egalement declencher une 
apnee du sommeil, un arret de plusieurs secondes 
de la respiration pendant le sommeil. Ce pheno¬ 
mene est favorise par une alcalose metabolique. 

Une lesion ou une stimulation massive des neu¬ 
rones regulateurs peut egalement declencher une 
respiration pathologique (-> C). 

La respiration de Kussmaul (-> Cl) est une 
reaction appropriee de la regulation respiratoire a 
une acidose metabolique. Les mouvements respi- 
ratoires sont de forte amplitude, mais la respiration 
reste reguliere. 

La respiration de Cheyne-Stokes (-> C2) est 
au contraire irreguliere : l'amplitude de la respi¬ 
ration devient periodiquement plus forte puis de 
nouveau plus faible. La cause de ce phenomene est 
une reaction retardee de la regulation respiratoire 
aux variations des gaz du sang, qui suscite une 
reaction trop importante. Ceci se produit par exem¬ 
ple en cas d'irrigation insuffisante du cerveau ou 
lorsque la respiration est regulee par une carence 
en oxygene (voir ci-dessus) 

La respiration de Biot (-> C3) est interrompue 
par des pauses. Elle reflete une lesion des neurones 
regulateurs. La respiration haletante (-> C4) 
indique egalement une alteration massive de la 
regulation respiratoire. 
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Hypoxie et hyperoxie 

Dans le cas d'une inhibition du transport de 1’0 2 
depuis l'air exterieur jusqu'aux cellules, on aboutit 
a une hypoxie. Les causes de cette inhibition 
peuvent etre les suivantes (—) A): 

• une hypoventilation diminue le gradient de dif¬ 
fusion] usqu'au sang pulmonaire arteriel et gene de 
cette fa 9 on la capture de l'oxygene. Cependant, la 
ventilation doit etre bloquee de fagon importante 
pour pouvoir reduire de fagon perceptible la cap¬ 
ture de 1’0 2 (-» p. 68) ; 

• une diminution de la capacite de diffusion 
(-> p. 70) empeche l'equilibre des concentrations 
entre les alveoles et le sang capillaire ; 

• une diminution de la capacite du sang a 
capter l'0 2 peut se produire en cas d’anemie 
(-» p. 30 sqq.), ou lors d'une incapacity de l'hemo- 
globine a fixer ou a liberer l'Oy C'est ainsi, par 
exemple, que le CO se fixe a l'hemoglobine avec 
une affinite 200 fois superieure a celle de 1’0 2 . Une 
molecule de CO bee a l'un des groupements hemes 
augmente l'affinite pour 1’0 2 des trois autres grou¬ 
pements de l'hemoglobine atteinte de sorte que 
celle-ci va non seulement her moins d’0 2 mais 
encore aura plus de mal a liberer celui qui lui est 
fixe. Une augmentation de l'affinite associee a une 
diminution de la liberation est egalement observee 
dans le cas d'une alcalose ou d'un deficit en 2,3 
DPG; 

• une insuffisance circulatoire (-> p. 224) va 
affecter le transport de l'oxygene dans le systeme 
vasculaire ; 

• la diffusion dans les tissus est empechee par 
un accroissement de la distance separant une 
cellule du capillaire le plus proche, comme dans le 
cas d'une hypertrophie tissulaire non accompagnee 
du developpement capillaire correspondant ou 
d'un oedeme. La contraction des sphincters pre- 
capillaires des capillaires les plus proches va ega- 
lement abonger la distance de diffusion car 
l'alimentation doit s'effectuer par le capillaire 
suivant; 

• certains inhibiteurs de la chame respiratoire 
peuvent bloquer l'utilisation de l'oxygene. 

La consequence la plus importante de tous ces 
phenomenes est la mise en danger de l'approvi- 
sionnement energetique des cellules par la voie 
aerobie. 

Dans le cas d'un apport insuffisant en 0 2 quel- 
ques cellules peuvent couvrir leurs besoins energe- 
tiques grace a la degradation du glucose en acide 
lactique. Cependant, le rendement energetique de 
cette reaction est faible (2 ATP par glucose contre 
36 ATP par glucose dans le cas de la combustion 
oxydative) et la dissociation de l'acide lactique 
conduit a une acidose metabolique (et non respi¬ 
ratoire) (-» p. 88). La carence energetique pro- 


voque d'abord une hmitation reversible des 
fonctions cellulaires puis conduit a une lesion irre¬ 
versible des cellules (voir par ex., p. 218). 

Une hypoventilation, des troubles de la diffu¬ 
sion pulmonaire et une insuffisance circulatoire 
conduisent a une cyanose (coloration de la peau 
en bleu), lorsque la concentration en hemoglobine 
desoxygenee dans les capillaires atteint en 
moyenne environ 0,7 mmol/1 (5 g/100 ml) (-> A). 
En cas d'hypoventilation et de troubles de la dif¬ 
fusion pulmonaire, le sang arterialise est deja 
hypoxique, on parle done de cyanose centrale. II 
faut souligner qu'une cyanose n'est pas toujours 
associee a une carence en 0 2 : si la concentration 
d'hemoglobine dans le sang est elevee, il se produit 
assez facilement une cyanose, sans qu'il y ait 
besoin d'avoir une carence en 0, (pseudo- 
cyanose). Inversement, lors d'une carence en 
hemoglobine (anemie), il peut se produire une 
carence en 0„ sans que la concentration en hemo- 
globine desoxygenee necessaire pour qu'il y ait 
cyanose soit atteinte. 

Ce n'est pas seulement l'hypoxie mais egale- 
ment l'hyperoxie qui peut presenter un danger 
pour l'organisme a cause de la reactivity elevee de 
l'O, (-> B). L'hyperoxie due a une respiration sous 
pression elevee au cours d'une plongee sous- 
marine ou a la respiration pendant de longues 
periodes d’0 2 pur peut inhiber Y oxydation cellu- 
laire du glucose. Une pression partielle elevee en 
0; diminue le debit cardiaque et l'irrigation des 
reins et du cerveau. Les consequences cliniques 
sont des etourdissements et des crampes. La stimu¬ 
lation des voies respiratoires provoque des toux et 
des douleurs, les lesions oxydatives des epithe¬ 
liums alveolaires et des endotheliums capillaires 
entrainent une augmentation de la permeability et 
la formation d'un oedeme pulmonaire (-> p. 80). Le 
surfactant, qui en temps normal abaisse la tension 
superficielle des alveoles et garantit leur deplie- 
ment egal, peut etre oxyde et done inactive. Des 
modifications variables des parametres des alveo¬ 
les peuvent declencher des troubles de repartition. 
De plus, la respiration d'oxygene favorise le col- 
lapsus des alveoles (atetectasie, -> p. 72). Chez les 
nouveau-nes, la respiration d'un melange cove¬ 
nant plus de 40 p. 100 d’0 2 peut deja conduire a la 
formation de membranes hyalines dans les pou- 
mons et empecher les echanges gazeux. Dans 
l'humeur vitree et la ratine, on observe une proli¬ 
feration des vaisseaux et du tissu conjonctif qui 
peut conduire a la cecite ( fibroplasie retrolentale). 


A, Origin# d\ mi# «r#nc# #n oxygen# 



Trgufe 09 dtffustofi darn tit Umu* ({Bdtms par A ) 


Trputtfl dfl I'uttosstkin <J* rO^ 
(pctton mitochondrial, pat A.) 


Inauffibance circular** 


ViacconatitetW 


Hypoxemia 

p$riph£rlque 


torarftoittd'tojKnirrOj 


Hypoxemia 

central# 


CBfinca to 

danaraif 


•nowotru 

Jniplrtf 


Teoufcte da vertlBalton 


TfputSi Ot dittuifon 

































































4 Respiration, equilibre ocide-boso 


86 


Apparition d'une alcalose 

Le pH sanguin depend du rapport des concentra¬ 
tions de CO, et de HCO, : 

pH = pK + Log 

[CO,] 

pK est relie a la constante de dissociation de H 2 C0 3 
et la constante de reaction de CO; en H 2 C0 3 . Une 
alcalose (pH > 7,45) apparait done lorsque la 
concentration en C0 2 est trop faible (hypocapnie, 
alcalose respiratoire) ou que la concentration de 
HC0 3 est trop elevee dans le sang (alcalose meta- 
bolique). 

Une alcalose respiratoire se produit en cas 
d'hyperventilation (-» A3 et p. 82). Les causes 
possibles sont une stimulation psychique, une 
intoxication aux salicylates ou une lesion des neu¬ 
rones regulateurs (entre autres a la suite d'une 
inflammation, d'une blessure ou d'une insuffi- 
sance hepatique). Un apport insuffisant en 0; dans 
fair inspire (altitude) declenche parfois une venti¬ 
lation plus importante qui a pour consequence une 
expiration accrue de CO;. 

De nombreux troubles peuvent entrainer une 
alcalose metabolique 1= non respiratoire) : 

• lors d'une hypokaliemie, le gradient chimique 
du K + augmente au niveau de la membrane, ce qui 
entraine dans certaines cellules une hyperpolarisa¬ 
tion qui pousse l'ion HCO, charge negativement 
hors de la cellule. Dans les tubules proximaux, par 
exemple, l'hyperpolarisation augmente le flux sor- 
tant de HC0 3 _ via le cotransport Na + (HC0 3 ~) 3 
(-> A4). L'acidose intracellulaire qui s'ensuit sti- 
mule l'echangeur luminal Na + /H + et provoque 
ainsi la secretion d'H* et la production de HC0 3 
au niveau du tubule proximal. Les deux processus 
aboutissent finalement a une alcalose (extra- 
cellulaire); 

• le vomissement du contenu de l'estomac 
entraine pour l'organisme une perte d'ions H + 
(-»A6). Mais il reste les ions HC0 3 “ produits dans 
les cellules accessoires lors de la secretion d'acide 
chlorhydrique. En temps normal, rHC0 3 ~ forme 
dans l'estomac sera utilise pour neutraliser le 
contenu acide de l'estomac dans le duodenum et 
ne produit done qu'une alcalose transitoire et de 
faible amplitude ; 

• lors d'un vomissement, on aboutit de plus a une 
diminution du volume sanguin. Les cedemes, les 
pertes liquidiennes renales et extrarenales abou¬ 
tissent egalement a une hypovolemie (->A4, 
p. 122). L'hypovolemie stimule l'echangeur Na7H + 
dans le tubule proximal et provoque dans les 
reins, meme en alcalose, une reabsorption accrue 
de HC0 3 . Lors d'une hypovolemie se produira 
egalement une secretion d'aldosterone qui sti¬ 
mule la secretion d'H* dans la partie distale du 


nephron (-» A5), avec pour consequence une 
alcalose hypovolemique. Un hyperaldostero- 
nisme produira aussi une alcalose meme si le 
volume sanguin reste normal ; 

• la parathonnone inhibe la reabsorption de 
HCOj" dans le tubule proximal si bien qu'une 
hypoparathyroidie peut declencher une alca¬ 
lose ; 

• le NH4* provenant de la degradation des acides 
amines dans le foie aboutit a la formation de glu¬ 
tamine ou bien d'uree. La formation d'uree neces- 
site, a cote de deux NH 4 + , l'utilisation de deux 
HC0 3 " qui seront perdus au moment de l'excre- 
tion de l'uree (la degradation de la glutamine dans 
le rein liberera au contraire des ions NH/ qui 
seront excretes sous cette forme). En cas d'insuf- 
fisance hepatique, la production d'uree par le 
foie est diminuee (-> A7); le foie utilise moins de 
HC0 3 ", et il se developpe une alcalose. II est vrai 
que lors d'une insuffisance hepatique on observe 
essentiellement une alcalose respiratoire due a une 
lesion des neurones regulant la respiration (voir ci- 
dessus); 

• une augmentation de l'apport de sels alcalins ou 
leur mobilisation a partir des os (-> A2), par 
exemple, lors d'une immobilisation, peuvent pro- 
voquer une alcalose ; 

• des acides organiques comme l'acide lactique 
ou les acides gras peuvent s'accumuler dans cer¬ 
taines reactions metaboliques. Au pH sanguin, ces 
acides sont presque completement dissocies, et il 
apparait un H + pour chaque molecule d'acide. Si 
les anions correspondants sont metabolises, l'H* 
disparait a nouveau (-» A1). L'utilisation des acides 
peut done declencher une alcalose ; 

• la degradation de la cysteine et de la methionine 
foumit normalement S0 4 2 + 2 H\ celle de l'argi- 
nine et de la lysine libere un H*. Une diminution 
de la degradation proteique (par ex., a la suite 
d'une alimentation pauvre en proteines, -» A8) 
diminue la formation metabolique des H* et favo- 
rise ainsi l'apparition d'une alcalose. 

L'importance des variations du pH sanguin 
depend, entre autres, de la capacite tampon du 
sang, qui est reduite lorsque la concentration des 
proteines plasmatiques diminue. 
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Apparition d'une acidose 

Le pH sanguin est une fonction de la concentra¬ 
tion de HCOj" et de CO; (-> p. 86). Une acidose 
(pH < 7,35) apparait en cas de concentration ele- 
vee en C0 2 (hypercapnie, acidose respiratoire) 
ou de concentration trop faible en HC0 3 " (aci¬ 
dose metabolique ou non respiratoire) dans le 
sang. 

Les maladies de l'appareil respiratoire (->p.66- 
80) ainsi que les alterations de la regulation respi¬ 
ratoire (-> p. 82) peuvent declencher une acidose 
respiratoire (-» A3). L'inhibition de l'anhydrase 
carbonique erythrocytaire entraine une acidose res¬ 
piratoire, car la formation de CO; a partir de HC0 3 ‘ 
dans les poumons est ralentie, et l'expiration de 
CO; est done touchee. 

Les causes d une acidose metabolique sont 
les suivantes : 

• lors d'une hyperkaliemie (—> A4) le gradient 
des ions K* au niveau des membranes cellulaires 
decroit. La depolarisation qui s'en suit diminue la 
force electrique necessaire au transport electroge- 
nique de HC0 3 " en dehors de la cellule. Dans le 
tubule proximal, elle freine l'efflux de HC0 3 via 
le cotransport Na (HC0 3 ') 3 avec pour consequence 
une alcalose intracellulaire qui inhibe l'echangeur 
luminal Na + /H + et bloque ainsi la secretion d'H* et 
la production de HC03 . Ces phenomenes condui- 
sent finalement a une acidose (extracellulaire) ; 

• d'autres causes possibles d'une diminution de 
l'excretion renale d'H* et de la formation de HC0 3 “ 
sont une insuffisance renale (-» p. 110 sqq.), un 
defaut du transport tubulaire (-> p. 96 sqq.) et un 
hypoaldosteronisme (-> A5). (L'aldosterone sti- 
mule en temps normal la secretion d'H* dans la 
partie distale du nephron ; -» p. 270.) ; 

• la parathormone inhibe la reabsorption de 
HC0 3 " dans le tubule proximal ; en cas d'hyper- 
parathyroidie , l'excretion renale de HCO,' est 
done augmentee. Comme la parathormone pro- 
voque en meme temps une mobilisation de sels 
mineraux alcalins dans les os (-> p. 132), on abou- 
tit cependant rarement a une acidose. L’inhibition 
de l’anhydrase carbonique dont l'activite est 
indispensable a la reabsorption de HC0 3 - dans le 
tubule proximal entraine une perte massive de 
HC0 3 " au niveau des reins ; 

• une perte de bicarbonates au niveau de l'intes- 
tin (-> A6) se produit en cas de vomissement du 
contenu de l'intestin, en cas de diarrhees ou de 
liaisons ouvertes de l'intestin ou des canaux glan- 
dulaires vers l'exterieur (fistules). De grandes 
quantites de sue pancreatique alcalin sont ainsi 
perdues en cas de fistule pancreatique ; 

• comme le foie utilise deux ions HCO, pour la 
transformation de deux NH/ en uree (-> p. 86), 
une augmentation de la production d'uree peut 


ainsi conduire a une acidose. De la meme maniere, 
un apport de NH 4 CI genere une acidose (-> A7). 

Le cas echeant, la perfusion de grandes quan¬ 
tites d'une solution de NaCI peut conduire a une 
acidose car le HC0 3 ~ extracellulaire est ainsi 
« dilue ». Par ailleurs, l'augmentation du volume 
extracellulaire inhibe l'echangeur Na7H + du tabule 
proximal, si bien que non seulement la reabsorp¬ 
tion proximale de Na*, mais encore la secretion 
d'H* et la reabsorption de HCO, sont touchees ; 

• lors d'une perfusion de CaCl 2 une partie du 
£a 2 * sera deposee dans les os sous forme de sels 
alcalins (phosphate ou carbonate de calcium). Les 
ions H* liberes par la dissociation du bicarbonate 
ou du phosphate peuvent declencher une acidose ; 

• meme sans qu'il y ait de perfusion de Cad;, la 
mineralisation osseuse favorise le developpe- 
ment d'une acidose (-> A2) ; 

• on peut de plus aboutir a une acidose via une 
augmentation de la synthese ou une diminution de 
la degradation d'acides organiques (-> Al). Les 
acides se dissocient presque completement au pH 
sanguin si bien qu'il apparait un H* par acide. 
L'acide lactique sera ainsi forme lorsque l'appro- 
visionnement en energie est assure par la glycolyse 
anaerobie, comme dans le cas d'une carence en 
oxygene (-» p. 84), d'une insuffisance circulatoire 
(-» p. 232), d'un travail musculaire intense, d'une 
fievre (-> p. 20), de tumeurs (-> p. 16) ou d'un dia- 
bete sucre (-> p. 288) La degradation de l'acide 
lactique est diminuee en cas d'insuffisance hepa- 
tique et dans certaines deficiences enzymatiques. 
Les acides gras, l'acide p-hydroxybutyrique et 
l'acide acetoacetique s'accumuleront dans certaines 
deficiences enzymatiques mais surtout lors de la 
mobilisation des graisses, comme en cas de faim, 
de diabete ou d'hyperthyroidie ; 

• une nourriture riche en proteines declenche une 
acidose metabolique car la degradation des acides 
amines contenant du soufre (methionine, cystine, 
cysteine) libere S0 4 2 ~ + 2 H*, et celle de la lysine 
et de l'arginine un H* (-> A8). 

L'importance de l'acidose depend, entre autres, 
de la capacite tampon du sang. 
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Effets d'une acidose et d'une aleak ne 


La respiration et les reins vont chercher a compenser 
les alterations de l'equilibre acidobasique et a 
maintenir constant le pH sanguin. Les change- 
ments du pH ainsi que des concentrations de 
HCO," et du C0 2 dans le sang lors d'alterations de 
l'equilibre acide-base et leurs compensations 
peuvent etre represents graphiquement. Comme 
exemple, on a presente la courbe donnant la 
concentration de HCO," en fonction de la P co 
(-» A, a gauche), ou le logarithme de Pco, en 
fonction du pH (A, a droite, diagramme de 
Siggaard-Andersen : la ligne grise represente la 
ligne d'equilibre pour le CO;). Sur ces graphiques 
on peut visualiser les alterations et leurs compen¬ 
sations correspondantes suivantes ; 

• une alcalose respiratoire (-» A1) sera compen¬ 
see par une diminution de la reabsorption renale de 
HCO, ; 

• une alcalose metabolique (-> A2) peut theori- 
quement etre compensee par une hypoventilation. 
La necessite de capter suffisamment d'oxygene 
maintient cependant cette compensation dans des 
limites etroites ; 

• une acidose metabolique (-> A3) peut etre 
compensee par une diminution respiratoire de la 
concentration de C0 2 dans le plasma, ainsi que par 
une hyperventilation. Plus la concentration de CO; 
dans le plasma est faible et moins la quantite de 
C0 2 expiree a chaque cycle inspiration-expiration 
sera grande. Pour pouvoir malgre tout expirer la 
quantite de C0 2 presente, l'hyperventilation doit 
egalement etre maintenue jusqu'a ce que la concen¬ 
tration plasmatique de HCO, 0 soit de nouveau 
normalisee, que ce soit via une augmentation de 
l'excretion renale d'acides ou via une degradation 
des anions organiques (-> p. 86) ; 

• une acidose respiratoire (— > A4) sera com¬ 
pensee par une excretion renale accrue d'acides 
(ou une formation de HCO]'). L'elevation de la 
concentration plasmatique de HC0 3 " a pour con¬ 
sequence une augmentation de la quantite de 
HCO, a filtrer par le rein. Les reins doivent par 
consequent reabsorber en permanence une charge 
plus importante de HCO, filtre, si Ton veut eviter 
une perte renale de HCO, . 

Les consequences d'une alcalose sont avant 
tout une hypokaliemie, car les cellules qui liberent 
moins de HC0 3 ~ sont moins depolarisees et per- 
dent done moins de K*. Si les ions H* sont trans¬ 
ports hors de la cellule par l'echangeur Na*/H*, 
du sodium penetre dans la cellule et sera de nou¬ 
veau pompe hors de la cellule en echange de K* 
(->B). 

Lors d'une alcalose, la quantite de £a** liee aux 
proteines plasmauques sera plus importante (-> B, 
a droite), avec pour consequence une diminution 


de la concentration de calcium libre dans le 
plasma. Comme une partie du £a** sanguin est 
egalement liee au HCO, . le calcium libre decroit 
plus fortement en cas d'alcalose metabolique qu'en 
cas d'alcalose respiratoire. Une autre consequence 
d'une alcalose respiratoire (hypocapnie) est une 
augmentation de Vexcitabilite neuromusculaire 
associee a des crampes, dues en partie a une dimi¬ 
nution de la concentration du calcium dans le 
plasma, mais surtout a une contraction des vais- 
seaux cerebraux, diminuant l'irrigation du cerveau. 
D'un autre cote, l'alcalose intracellulaire peut inhi- 
ber l'excitabilite neuromusculaire via une activation 
des canaux potassiques. L'hypocapnie peut, de plus, 
stimuler la contraction des muscles bronchiques et 
augmenter de ce fait la resistance respiratoire. 
L'alcalose inhibe la neoglucogenese et stimule la 
glycolyse si bien que Ton peut aboutir a une hypo- 
glycemie et une lactatemie. Finalement, l'alcalose 
intracellulaire favorise la division cellulaire. 

Les effets de l'acidose metabolique et res¬ 
piratoire (-» B, fleche rouge) s'etendent assez lar- 
gement. Lors d'une acidose metabolique, les 
cellules perdent des ions HCO," et plus d'ions K* 
a cause de la depolansation. En dehors de cela, 
l'acidose inhibe la Na*/K* ATPase. II se developpe 
une hyperkaliemie (-> p. 124). L'acidose intracel¬ 
lulaire stimule par ailleurs l'echangeur Na*/ H*, ce 
qui a pour consequence une entree de Na* et un 
gonflement des cellules. 

De surcroit, l'acidose intracellulaire inhibe les 
canaux potassiques et exerce une action motrope 
negative (via un blocage des interactions inter- 
cellulaires) et une action dromotrope negative sur 
le cceur (-» B, a droite). L'hypercapnie stimule une 
vasodilatation (chute de la pression sanguine, aug¬ 
mentation de la pression intracranienne) et une 
dilatation des muscles bronchiques. L'acidose 
intracellulaire inhibe l'enzyme limitant de la gly¬ 
colyse, et on aboutit a une hyperglycemie. Une aci¬ 
dose persistante declenche une demineralisation 
osseuse (-> B, a droite), car les sels mineraux de 
l'os passent en solution en milieu acide (-> p. 132). 
Lors d'une acidose intracellulaire, les ions H* 
seront captes par les mitochondries en echange des 
£a**. De plus, les ions H* vont inhiber l'adenylate 
cyclase et par la meme faction des hormones. 
L'acidose cellulaire va finalement inhiber la divi¬ 
sion cellulaire et favoriser la mort cellulaire. 
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Reins, equilibre hydromineral F. Lang 


Vue d'ensemble 

Une atteinte renale peur affecter Irrigation san¬ 
guine, la fonction glomerulaire et/ou la fonction 
tubulaire (~* A). De plus, une composition inade¬ 
quate de l'unne peut provoquer des precipites 
1 urolithiases, calculs) qui vont interrompre l'ecou- 
lement de l'urine. Une alteration de la fonction 
renale peut avoir pour consequence une diminution 
de l’excretion renale de substances inutiles ou 
dangereuses (par ex., acide urique, uree, creatinine, 
vanadate [VnOJ, substances etrangeres, toxines 
uremiques), dont la concentration plasmatique va 
augmenter de fatmn correspondante (-> A3). Une 
deficience de la filtration glomerulaire peut, a 
l'inverse, conduire a une perte de proteines par le 
rein, une reabsorption tubulaire anormale peut 
entrainer une excretion accrue de substances 
importantes pour l'organisme (electrolytes, mine- 
raux, bicarbonate, glucose, acides amines). Une 
diminution de la fonction d'elimination renale 
affecte la participation fondamentale des reins a la 
regulation des equilibres hydrique, elertroly- 
tique, mineral et de Tequilibre acidobasique 
(-> p 122 sqq.). Par le biais de la regulation de 
l'eau et des electrolytes, les reins sont au centre de 
la regulation a long terme de la pression arte- 
rielle (-> p. 208 sqq.). 

La capacite des reins de reguler la composition 
du liquide extracellulaire est fonction du volume 
qui subira le controle de leurs epitheliums par unite 
de temps. Dans le cas des substances qui ne sont 
pas secretees par les cellules tubulaires, le volume 
controle correspond au taux de filtration glome¬ 
rulaire (TFG). Toutes les substances dissoutes 
dans le plasma vont etre soit reabsorbees au niveau 
de 1'epithelium tubulaire soit excretees. Dans le 
cas des substances qui peuvent etre secretees par 
1'epithelium (par ex., le potassium), le volume 
controle correspond en fin de compte a la totalite 
du plasma sanguin passant par les reins (flux plas¬ 
matique renal, FPR). 

L'excretion renale est regulee ou stimulee par 
des hormones (par ex., l'hormone antidiuretique 
[ADH], l'aldosterone, le facteur atrial natriuretique 
[ANF], la parathormone, le calcitriol, la calci- 
tonine, le cortisol, la prostaglandine E 2 , l'insuline, 
la progesterone, les cestrogenes, la thyroxine, la 
somatotropine), et done ajustee aux besoins. Les 
troubles de la secretion des hormones vont ainsi 
alterer les fonctions d'excretion renale. 

En temps normal, la quantite d'eau et de sub¬ 
stances dissoutes filtree est plusieurs fois supe- 
rieure a la quantite excretee : quoi qu'il en soit, la 
totalite de l'eau plasmatique va traverser l'epithe- 
lium renal toutes les 20 minutes, et l'ensemble du 
volume extracellulaire toutes les 3 heures. La capa¬ 


cite d'excretion des reins n'est pas atteinte et de 
loin. Par consequent, il peut se produire une limi¬ 
tation notable du taux de filtration glomerulaire et 
du volume controle, sans que cela ne declenche des 
effets negatifs sur l'organisme. Cependant, une 
diminution du taux de filtration glomerulaire est 
associee des le debut avec une diminution de la 
plage de regulation, qui peut etre visible en cas 
de surcharge. 

Les reins ne sont pas seulement un organe cible 
d'actions hormonales mais ils influencent via la 
formation d’hormones aussi bien leurs propres 
fonctions que des sites extrarenaux participant au 
controle de l'equilibre mineral (calcitriol) ou de la 
pression arterielle (renine/angiotensine) (-> A2). 
Les kinines et les prostaglandines formees dans 
les reins participent au controle des fonctions 
renales. En cas de lesions renales, s'ajoutent les 
effets d'une alteration des fonctions d'excretion et 
ceux d'une deficience de la secretion hormonale. 
L'erythropoietine, une hormone synthetisee dans 
le rein, controle l'erythropolese et sa diminution 
provoque une anemie (-» p 32). 

Finalement, les reins exercent des fonctions 
metaboliques (—> Al). C'est ainsi par exemple 
qu'ils degradent lors d'une acidose la glutamine en 
ammoniaque (l'ammoniaque sera excrete sous 
forme de NIL*, —> p. 86), et qu'ils synthetisent du 
glucose a partir des squelettes carbones (neogluco- 
genese). Du glucose sera, de plus, forme dans les 
tubules proximaux a partir du lactate reabsorbe. 
D'autre part, des acides gras seront degrades a ce 
niveau. Les reins jouent un role important dans 
l'inactivation des hormones. C'est ainsi que 
40 p. 100 de la degradation de l'insuline va avoir 
lieu dans les reins, qui degradent egalement les 
hormones stero'ides. Les oligopeptides filtres (entre 
autres les hormones) seront degrades dans la 
lumiere tubulaire et les acides amines seront alors 
reabsorbes. Une reduction du tissu renal fonction- 
nel affecte obligatoirement l'ensemble des fonc¬ 
tions metaboliques que nous venons de citer. 
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Troubles de I'excretion renale 
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L'elimination renale d'une substance est reduite 
par diminution de la filtration ou reduction de la 
secretion tubulaire et augmentee par une dimi¬ 
nution de la reabsorption ou une secretion accrue. 
Ces changements peuvent modifier la concentra¬ 
tion plasmatique de la substance. Celle-ci depend 
egalement de facteurs extrarenaux (-> A), comme 
la production ou la degradation, l'absorption ente- 
raie, l'elimination extrarenale (par ex., intestin, 
sueur), ainsi qu'un depot ou une mobilisation. La 
quantite de substance resultant par unite de temps 
de l'ensemble de ces processus extrarenaux cons- 
titue la charge prerenale. 

^interpretation exacte des changements de 
concentrations plasmatiques necessite la connais- 
sance des relations existant entre la concen¬ 
tration plasmatique et I'excretion renale (-> B). 

Cette relation est simple pour des substances 
qui sont filtrees mais pas secretees ou reabsorbees 
de fa 9 on notable (par ex., creatinme). La quantite 
excretee (M e ) est identique a la quantite filtree (M f ) 
et correspond done au produit de la concentration 
plasmatique (C) par le taux de filtration giomeru- 
laire (TFG) : M e = M, = C x TFG (-> B1 ; ligne 
verte) La clairance (M/C) est identique au TFG 
et done independante de la concentration plasma¬ 
tique (—> B2, ligne verte). Dans le cas d'une pro¬ 
duction constante de creadnine, une baisse du 
TFG conduit transitoirement a une diminution de 
I'excretion renale de creatinine (-> B3a). La quan¬ 
tite produite et alors plus importante que la quantite 
eliminee de sorte que la concentration plasmatique 
et avec elle la quantite excretee par unite de temps 
augmentent (-> B3b), jusqu'a ce qu'il y ait autant 
de creatinine excretee qu'il y en a de produite par 
l'organisme. L'excretion renale est de nouveau au 
meme niveau que la charge prerenale. Pour des 
substances exclusivement filtrees, il existe une cor¬ 
relation lineaire entre la concentration plasmatique 
et I'excretion renale et done egalement entre la 
charge prerenale et la concentration plasmatique 
(-> B4, ligne verte). 

Dans le cas d'une reabsorption mediee par 
des systemes de transport a haute affinite (par 
ex., glucose, la plupart des aminoacides, les anions 
phosphate et sulfate), la totalite de la quantite fil¬ 
tree est pratiquement reabsorbee et done non 
excretee, aussi longtemps que la concentration 
plasmatique est faible (—> Bl, courbe bleue). Si la 
quantite filtree depasse cependant les capacites 
maximales de transport, la totalite de la quantite 
filtree en exces sera eliminee. La concentration 
plasmatique au moment ou la quantite filtree est 
identique a la capacite maximale de transport cor¬ 
respond au seuil renal (-> Bl, zone rouge de la 
courbe bleue). 


Les systemes de transport dont V affinite est 
plus faible (par ex., uree, glycine) ne reabsorbent 
pas la totalite des quantites filtrees meme a faible 
concentration plasmatique. Lorsque la concen¬ 
tration plasmatique augmente, le taux de reabsorp¬ 
tion ainsi que I'excretion renale augmentent 
egalement (-» Bl, courbe jaune). 

En cas de secretion (par ex., l'acide para- 
aminohippurique, PAH), seront eliminees non 
seulement la substance filtree mais encore la sub¬ 
stance excretee (-> Bl, courbe violette). Dans le 
cas d'une affinite elevee du systeme de transport 
et d'une faible concentration plasmatique la totalite 
de la substance parvenue jusqu'au rein sera elimi¬ 
nee. La clairance renale correspond alors au flux 
plasmatique renal e'est-a-dire a la quantite de 
plasma sanguin s'ecoulant a travers les reins par 
unite de temps. Si la quantite de substance proposee 
depasse la capacite maximale de transport, la quan¬ 
tite de substance eliminee ne peut augmenter 
encore que grace a l'augmentation de la quantite 
filtree, et la clairance renale diminue (-» B2). 

Une alteration de facteurs prerenaux peut 
augmenter I'excretion d'une substance donnee via 
une augmentation de la concentration plasmatique 
et de la quantite filtree en depit d'un transport tubu¬ 
laire intact. Meme si le transport renal de glucose 
est normal, on peut cependant observer une glyco- 
surie si la concentration plasmatique de glucose est 
augmentee au-dessus du seuil renal comme dans le 
cas d'un diabete (glycosurie d’excedent). De 
meme, les alterations de la degradation des acides 
amines conduisent a des aminoaciduries par debor- 
dement. Inversement, une variation de la concen¬ 
tration plasmatique peut etre empechee par des 
mecanismes de regulation extrarenaux en depit 
d'une alteration du transport renal (-» A). C'est 
ainsi qu'en cas d'une alteration de la reabsorption 
renale de £a 2 *, l'hypocalcemie est evitee grace a 
une secretion de parathormone. Cette hormone 
mobilise le calcium a partir des os et augmente 
l'absorption enterale de £a 2 *, via une secretion de 
calcitriol (—> p. 128). La consequence de ce pheno- 
mene est une calciurie mais pas une hypocalcemie. 
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5 Reins, eqtiilibre hydromineral 


Physiopathologie des processus d* transport renaux 


Des causes genetiques, des produits toxiques, des 
medicaments ou des alterations hormonales peuvent 
entrainer des alterations des processus de transport 
tubulaires (voir aussi Proteinurie tubulaire, p. 104). 

Deux transporteurs luminaux, au moins, reali- 
sent la reabsorption du glucose au niveau du tubule 
proximal. Un defaut genetique touchant les trans¬ 
porteurs Na*-glucose/galactose renaux ou intesti- 
naux (-> Al), conduit a une mauvaise absorption 
du glucose et du galactose. Un defaut du 
deuxieme transporteur renal du glucose conduit a 
un trouble classique, la glycosurie renale, dans 
lequel ce sont soit la capacite maximale de trans¬ 
port (type A) soit l'affinite du transporteur (type 
B) qui sont diminuees (—> 03). Si la concentration 
plasmatique s'eleve au-dessus du seuil renal dans 
le cas d'un deficit de type A, on observe une eli¬ 
mination quantitative de la quantite de glucose fil- 
tree en trop ; si la concentration plasmatique est 
inferieure au seuil, le glucose sera completement 
reabsorbe Dans une glycosurie renale de type B, 
au contraire, du glucose sera deja elimine pour de 
faibles concentrations plasmatiques. 

Le cotransport Na*-phosphate peut etre diminue 
en cas de deficit genetique (diabete renal) 
(—> A2), ou par une carence en calcitriol. La dimi¬ 
nution de la reabsorption renale de phosphate 
conduit, a cause d'une carence en phosphate, a une 
demineralisation des os (rachitisme, -> p. 132). 
Une augmentation de la reabsorption renale 
du phosphate, par exemple a la suite d'une 
carence en parathormone (hypoparathyroidie) ou 
d'une alteration de faction de la parathormone 
(pseudo-hypoparathyroidie), entraine une hyper- 
phosphatemie (-> p. 130). 

Une deficience du cotransport Na + -acides amines 
neutres au niveau des reins et de l'intestin (-» A3) 
provoque le syndrome d'Hartnup associe a une 
elimination accrue des acides amines. Comme le 
tryptophane est necessaire a la biosynthese de 
l'acide nicolinique, on peut aboutir a une carence 
en acide nicolinique et done a des lesions de la 
peau et du systeme nerveux. 

Un defaut de l'echangeur des acides amines 
pour les acides amines neutres et dibasiques 
(-> A4) augmente l'elimination de l'omithine, de 
la lysine, de l'argmine et de la cystine (cystinurie). 
La cystine difficilement soluble va alors precipiter 
et provoquer des calculs urinaires (—> p. 120). Dans 
le cas d'une intolerance familiale aux proteines 
c'est la reabsorption des acides amines basiques 
qui est alteree. 

Un defaut du cotransport Na*-acides amines 
acides (-> AS) conduit a leur elimination dans 
96 1' urine (inoffensive) ; un defaut du systeme de 

cotransport Na + -acides amines cycliques, telle la 


proline, conduit a une iminoglycinurie benigne 
(-» A6). 

Une activite insuffisante des eehangeurs Na*/H* 
(-> A7), des cotransporteurs Na*, 3HC0 3 “ (-> AS), 
ou une inhibition de l'anhydrase carbonique (AC) 
entrainent une acidose tubulaire proximale 
(-> p. 88 sqq.). Comme la diminution de la reabsor¬ 
ption de HC0 3 ‘ dans les tubules proximaux ne peut 
etre compensee par la capacite de transport des 
tubules distaux (egalement faible en temps nor¬ 
mal), il se produit une elimination unnaire de 
bicarbonates pour une charge normale en bicarbo¬ 
nates (—» E2). Lorsque la concentration plasma¬ 
tique en HC0 3 est diminuee, le nephron proximal 
est cependant capable de reabsorber la majeure 
partie des bicarbonates, et le nephron distal genere 
alors une urine acide normale (-> E3) 

Le cotransport Na*, 3HCO, depend essentiel- 
lement du potentiel de membrane et done du flux 
d'ions K* a travers, les canaux K* (-> A15), et de 
la concentration extracellulaire de K*. Une hyper- 
kaliemie depolarise la membrane cellulaire et 
inhibe la reabsorption de HC0 3 ' au niveau du 
tubule proximal, tandis qu'une hypokaliemie 
l'augmente. L'excretion renale d'ions H* et done 
l'equilibre acidobasique est egalement une fonc- 
tion de la concentration extracellulaire de K* 
(-> p. 86 sqq.). 

La deshydratation stimule les eehangeurs Na*/ 
H + (-> A7) et done la reabsorption de HC0 3 “ au 
niveau du tubule proximal, avec pour consequence 
une alcalose liee a une hypovolemie L'inhibi- 
tion des eehangeurs Na*/H* ou bien de l'anhydrase 
carbonique augmente l'elimination du NaCl (saliu- 
rese). L'inhibition de la reabsorption de Na + dans 
le tubule proximal pourra cependant etre compen¬ 
see en partie par une augmentation de la reabsorp¬ 
tion, entre autres au niveau de l'anse de Henle. 

Dans le syndrome de Fanconi lie a des causes 
genetiques ou toxiques, plusieurs systemes de 
transport couples au Na* sont alteres (-> Al -A7), 
avec pour consequences une glycosurie, une elimi¬ 
nation des acides amines dans l'urine, une phos- 
phaturie, une acidose tubulaire proximale et une 
hypokaliemie (voir ci-dessous) 

Une augmentation de la reabsorption d'eau et 
de Na* concentre l'acide urique dans la lumiere et 
stimule done sa reabsorption par les eehangeurs 
d'anions et les canaux luminaux et basolateraux 
(-> A9). Ce phenomene a pour consequence une 
hyperuricemie avec precipitation de l'acide urique, 
peu soluble, au niveau des articulations (goutte ; 
-> p. 250). 

Lors d'une carence energetique (par ex., une im- 
gation insuffisante), la NaVK* ATPase (-> ABC10) 
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est affectee, ce qui entraine une alteration de la 
reabsorption des electrolytes (perte de sels au 
niveau des reins), un gonflement et une mort cel- 
lulaire. 

Dans le tubule proximal et l'anse de Henle, la 
reabsorption du £a" est en partie assuree par des 
processus paracellulaires (-» AB11), par des 
canaux calciques dans la membrane lummale 
(->AC12) et par l'echangeur 3Na*/Ca" dans la 
membrane peritubulaire (—> AC 13). Une augmen¬ 
tation de la concentration intracellulaire de Na* 
diminue le gradient sodique gouvernant l'echan- 
geur 3Na*/Ca" (-> Cl 3) et affecte ainsi la reab¬ 
sorption du £a**. La parathormone stimule la 
reabsorption du Qa**, si bien qu'un hypopara- 
thyroidisme entraine une hypercalciune. La voie 
de shunt paracellulaire (-> Bll) sera bloquee par 
des concentrations elevees de £a** (hypercalce- 
mie), ce qui provoque non seulement une alteration 
de la reabsorption de £a**, mais aussi de celle du 
Mg** (perte de magnesium !) et de celle du Na* 
(natriurese, perturbation du processus de concen¬ 
tration de l'unne, —> p. 100). A cote d'une perte de 
£a**, la consequence d'une hypercalciurie est une 
precipitation de sels de £a** dans l'urine (—> p. 120). 

L'inhibition du cotransport Na*-K*-2Cr (-> B14) 
par les diuretiques de l'anse bloque la reabsor¬ 
ption de NaCl dans l'anse de Henle et done la 
concentration de l'urine (-> p. 100). On aboutit a 
une saliurese et une diurese massives. Le tubule 
distal et le tube collecteur vont etre submerges par 
du Na* et vont reabsorber Na* en echange de K* 
(voir ci-dessous), ce qui provoque une kaliurese et 
une hypokaliemie. Le cotransport Na + -K + -2CL a 
besoin comme substrat d'ions K*, qui doivent 
recirculer via des canaux potassiques (ROMK, 
-» B15). Lors d'une carence en K* ou d'une hypo¬ 
kaliemie, les canaux K* sont fermes, ce qui altere 
la reabsorption du NaCl au niveau de l'anse de 
Henle. Une deficience genetique du cotransport 
Na + -K + -2CL ou des canaux chlore ou potassiques 
est a l'origine du syndrome de Bartter, associe a 
une alteration de la concentration de l'urine, a une 
natriurese, a une hypokaliemie et a une diminution 
de la pression arterielle en depit d'une augmen¬ 
tation de la production de renine, d'angiotensine et 
d'aldosterone (-> p. 114). Par suite de T alteration 
de la reabsorption du sodium, les reins synthetisent 
de grandes quantites de prostaglandines, qui pro- 
voquent une vasodilatation peripherique pouvant 
etre mortelle. La reabsorption du sel au niveau de 
l'anse de Henle est finalement alteree par une 
hypercalcemie, entre autres via le blocage de la 
voie de shunt paracelluiaire (voir chdessus) ainsi 
que via l'activation d'un recepteur du £a** 
(-» B16). Dans la partie proximale du tubule distal, 
le NaCl est reabsorbe par un cotransport Na + Cl~ 
(—> C17). Les diuretiques thiazidiques enbloquant 


ce transporteur provoquent une diurese et une 
saliurese (voir ci-dessus). En diminuant la concen¬ 
tration intracellulaire de Na*, ils augmentent le gra¬ 
dient qui meut l'echangeur 3Na + /Ca ++ et stimulent 
ainsi la reabsorption renale de £a** (voir ci-dessus, 
-> Dl). Un defaut genetique du transporteur 
conduit au syndrome de Gitelman, une variante 
moderee du syndrome de Bartter. 

Dans la partie terminale du tubuie distal et dans 
le tube collecteur, le Na* sera reabsorbe par l'inter- 
mediaire de canaux sodiques luminaux (-> Cl8) 
et des Na*/K* ATPases basolaterales. Le flux 
entrant de Na* depolarise la membrane luminale et 
stimule ainsi la secretion de K* via des canaux 
potassiques luminaux. Lors d'une inhibition de la 
reabsorption du Na* dans le tubule proximal, l'anse 
ou la partie proximale du tubule distal, une quantite 
plus importante de Na* aboutit alors dans la partie 
distaie du nephron et y sera reabsorbee en echange 
de K*. Les consequences de ce phenomene sont 
une perte renale de K* (voir ci-dessus). Les canaux 
sodiques et les ATPases Na*/K* seront activees par 
l'aldosterone (-> Dl). Une carence (hypoaldo- 
steronisme) ou une diminution de Taction de 
l'aldosterone {pseudo-hypoatdosteromsme, par 
exemple, a la suite d'une deficience des canaux 
sodiques) conduisent a des pertes renales de 
sodium, a une hypovolemie et une diminution de 
la pression arterielle. Les diuretiques a action 
distaie agissent en bloquant les recepteurs de 
l'aldosterone (antagonistes de l'aldosterone) ou 
par un blocage direct des canaux sodiques. Ils pro¬ 
voquent une natriurese moderee et une retention 
renale de K*. Inversement une hyperreactivite du 
canal Na* (syndrome de Liddie) conduit a une 
retention de sodium et une hypertension. 

La secretion de H* au niveau du tubule distal 
est realisee par les ATPases H* (-> C19) et K*/H* 
(-» C20). Une deficience conduit a une acidose 
tubulaire distaie (—> 02, E4). Les personnes 
atteintes ne peuvent produire qu'une urine mode- 
rement acide, meme lors d'une diminution de la 
concentration plasmatique de bicarbonates. De 
plus, elles presentent des calculs de CaHP04, car 
le phosphate precipite facilement dans une urine 
alcaline (-» p. 120). 

En dehors de la partie ascendante de l'anse de 
Henle, l'eau peut etre reabsorbee dans la totalite 
du nephron. La reabsorption de l'eau dans le tubule 
distal ou le tube collecteur necessite essentielle- 
ment de l'ADH. Une carence en ADH ou une 
insensibilite du nephron a l'ADH entrainent un 
diabete insipide (-> p. 100). 
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En temps normal les reins peuvent, selon les besoins, 
eliminer une urine hypotonique (< 100 mOsmol/1) 
ou hypertonique (> 1 200 mOsmol/1). La concen¬ 
tration ou la dilution de I'urine sont essentielle- 
ment la consequence des evenements survenant 
dans la branche ascendante large de l'anse de 
Henle, laquelle transporte le NaCl dans le paren- 
chyme renal medullaire (-> A, fleche rouge, voir 
egalement p. 96), sans que l’eau ne puisse suivre 
(fleche bleue). Le liquide intratubulaire sera done 
hypo-osmotiquejusqu'a la fin de la branche ascen¬ 
dante (50-100 mOsmol/1) et le parenchyme hyper¬ 
tonique. Ce parenchyme hypertonique attire le 
long de la branche descendante de l'anse de 
Henle plus d'eau (fleche bleue) que d'electrolytes 
(fleche rouge), si bien que l'osmolarite du liquide 
intratubulaire descendant va croitre jusqu'au creux 
de l'anse. 

L'organisation en boucle des vaisseaux de la 
medulla renale (vasa recta) empeche la dissi¬ 
pation de l'hyperosmolarite qui y regne. 

L'uree (fleche violette) ne suit que partielle- 
ment l'eau reabsorbee dans le tubule proximal, 
l'anse de Henle et le fabule distal, de sorte que sa 
concentration luminale augmente jusqu'au tube 
collecteur. La permeabilite du tube collecteur a 
l'uree est elevee et celle-ci diffuse dans le tissu 
interstitiel. Les concentrations elevees d'uree dans 
le parenchyme medullaire attirent de l'eau prove- 
nant de la branche descendante de l'anse de Henle. 
L'uree diffuse en partie dans la lumiere tubulaire 
et parvient de nouveau dans le tube collecteur via 
l'anse de Henle et le fabule distal. 

L'ADH stimule la formation de pores laissant 
passer l'eau dans les membranes des cellules du 
tubule distal et du tube collecteur et met ainsi en 
place les conditions necessaries a une reabsorption 
de l'eau dans ces segments du nephron. L'eau 
quitte la lumiere tubulaire en suivant le gradient 
osmotique. Dans le tubule distal, l'osmolarite du 
liquide tubulaire est d'abord hypotonique (voir 
ci-dessus), mais atteint cependant l'osmolarite du 
sang vers la fin du tubule distal. Dans le paren¬ 
chyme renal, de l'eau est encore absorbee du tube 
collecteur, jusqu'a ce que l'osmolarite de I'urine et 
celle du tissu interstitiel soient en equilibre. 

Dans le cas d'une carence en ADH (diabete 
insipide d'origine centrale) ou d'une insensibilite 
du nephron distal a l'ADH (diabete insipide d'ori¬ 
gine renale), la permeabilite a l'eau du tubule distal 
et du tube collecteur est faible (-> Al), et jusqu'a 
201 d'urine hypotonique peuvent alors etre excretes. 
L'elimination de sodium et d'uree peut egalement 
etre augmentee. 

Lors d'une inhibition de la reabsorption au 
niveau de l'anse, l'hyperosmolarite de la medulla 


renale s'effondre. Les diuretiques de l'anse utilises 
sur le plan therapeutique inhibent le cotransport 
Na*-K*-2C1. L'hypercalcemie inhibe la reabsor¬ 
ption via un recepteur du £a** au niveau du tubule, 
et via une inhibition de la reabsorption paracel- 
lulaire. Une hypokalienue ou une deficience des 
canaux potassiques (ROMK) inhibent la recircu¬ 
lation de K* et done indirectement le cotransport 
Na + -K*-2Cr (-> p. 97 B). 

Une augmentation du flux sanguin dans la 
medulla renale attenue l'hyperosmolarite (-» A3) 
Lors d'une inflammation les mediateurs liberes 
(entre autres, les kinines et les prostaglandines) 
vont provoquer une vasodilatation et diminuent 
egalement l'hyperosmolarite medullaire et done le 
processus de concentration de I'urine. La cafeine a 
egalement une action vasodilatatrice sur les vasa 
recta. Linalement, une augmentation de la pression 
arterielle peut augmenter la perfusion dans les vasa 
recta et laver la medulla renale (diurese due a une 
hypertension). 

La reabsorption de l'eau peut egalement etre 
diminuee par une augmentation de l'osmolarite 
intraluminale. lorsque des substances peu ou pas 
absorbees sont presentes dans le liquide tubulaire. 
Ces substances sont concentrees lors de la reab¬ 
sorption du liquide et retiennent alors l'eau 
(—> A4). II se produit alors une diurese osmotique. 
L'alteration de la reabsorption d'eau conduit 
secondairement a une diminution de la reabsor¬ 
ption de NaCl et d'uree ce qui diminue l'osmola- 
rite dans la medulla renale et perturbe le processus 
de concentration de l'unne. La diurese osmotique 
peut etre suscitee a titre therapeutique en utilisant 
le manmtol, un sucre dont la reabsorption est dif¬ 
ficile. Elle se produit, en outre, lors d'une elimina¬ 
tion accrue de glucose, de bicarbonate, d'uree et 
de phosphate. 

Une alimentation pauvre en proteines altere 
la capacite de concentration de I'urine a cause 
d'une diminution de la participation de l'uree au 
mecanisme de concentration (-> A5). 

Une alteration de la capacite de concentration 
de I'urine se manifeste par une perte nocturne 
d'urine (nycturie), une soif ou un volume impor¬ 
tant d'urine peu concentree. 
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Troubles de la fonction glomerulaire 

La fonction des glomerules est d'engendrer un taux « 
de filtration glomerulaire suffisant (TFG) et de pro- i 
duire le meme volume d'eau plasmatique que celui < 
qui a ete envoye par le systeme de controle a tra- 
vers 1'epithelium renal. La permeabilite selective 
du filtre (-> p. 104) garantit ainsi la formation d'un j 

filtrat pratiquement depourvu de proteines. Comme ] 

la totalite du sang traversant le rein doit passer par c 

les vaisseaux des glomerules, la resistance de ces < 

vaisseaux conditionne egalement le flux plasma- 1 

tique renal (FPR). ( 

Le TFG est dicte par la pression effective de fil- 1 

tration (P cff ), la capacite hydraulique (k) et la surface ( 

de filtration (S) : TFG = k x S x P eff . La pression ( 

de filtration effective prend en compte de nouveau ( 

la chute de pression hydrostatique (AP) et oncotique 1 

(Ait) a travers le filtre (-> A): P eff =AP - Art. Meme i 

en cas de defaut du filtre, la valeur de it dans la cap¬ 
sule glomerulaire est pratiquement negligeable, ce \ 

qui signifie que Art est pratiquement egale a la pres- e 

sion oncotique dans le plasma (rt cap ). Lors de la fil- ( 

tration, la concentration de proteines dans le plasma t 

augmente, et rt cap atteint en general a la fin du reseau ( 

de capillaires glomerulaires la valeur de la chute de c 

pression hydrostatique (equilibre de filtration) t 

Une diminution de la capacite hydraulique < 
(-» A2) ou une reduction de la surface de filtration c 

diminuent le TFG. II ne peut s'etablir aucun equi- 1 

libre de filtration ; l'augmentation plus faible de ( 

rt eap augmente finalement P eff . 

Une contraction du vaisseau afferent (-> A3) a 
pour une pression sanguine systemique constante I 
diminue la pression de filtration et done la pro- f 
portion de l'eau plasmatique filtree (fraction de fil- 1 
tration = TFG/FPR). L'imgation renale et avec elle • f 
le TFG diminuent simultanement a cause d'une £ 
augmentation de la resistance. a 

Une contraction du vaisseau efferent (-» A4), c 
augmente la pression de filtration effective et done r 
le rapport TFG/FPR. En meme temps, elle diminue c 
cependant l'irrigation glomerulaire, de sorte qu'une d 

contraction du vaisseau efferent (par ex., a la suite 
d'une perfusion d'angiotensine II) ou une inhibi- f 
tion de l'ecoulement veineux (par ex., thrombose \ 
des veines renales) peuvent cependant reduire fina¬ 
lement le TFG. ti 

Les glomerules peuvent etre leses par des reac- c 
tions inflammatoires (glomerulonephrite — > B) 
dont les causes peuvent etre le depot dans les glo¬ 
merules de complexes antigenes-anticorps. Ces 
complexes vont declencher une inflammation 
locale en activant le systeme du complement 
(-> p. 48 sqq.). Ce phenomene bloque les capillaires 
glomerulaires et detruit le filtre (nephrites a 
complexes immuns). Les antigenes en question 
sont un grand nombre de medicaments, d'aller- 


genes et d'agents pathogenes. Les streptocoques 
(groupe A, type 12) sont tres frequemment respon- 
sables. Les anticorps sont des IgG, des IgM et sou- 
vent des IgA (nephrites a IgA). 

Les nephrites dites de Masugi sont nettement 
plus rares que les nephrites a complexes immuns. 
Elies sont provoquees par des autoanticorps diriges 
contre la membrane basale. Les consequences 
d'une inflammation locale sont une hyperemie ini¬ 
tiate, une infiltration de granulocytes neutrophiles 
(phase exsudative) et une alteration de la mem¬ 
brane basale, qui est souvent fortement epaissie. 
On observe frequemment une proliferation des 
cellules endotheliales, des cellules mesangiales ou 
des cellules de 1'epithelium de la capsule et fina¬ 
lement une formation anormale de la matrice 
mesangiale (sclerose). 

Une alteration des glomerules est egalement 
possible en l'absence d'inflammation locale, par 
exemple a la suite de depot d'amyloide (amyloi- 
dose), de la presence dans le plasma de concentra¬ 
tions elevees de proteines susceptibles d'etre filtrees 
(par ex., plasmocytome), d'une pression elevee 
dans les capillaires glomerulaires (par ex., hyper¬ 
tension arterielle, thrombose des veines renales, 
« retour » veineux du a une insuffisance cardiaque 
droite, hyperfiltration due a une nephropathie dia- 
betique), ainsi que par une filtration insuffisante 
(atherosclerose, sclerose des artenoles). 

Lors d'une glomerulonephrite, la resistance des 
vaisseaux afferents et efferents augmente, et le 
FPR diminue par suite d'une augmentation de la 
pression de filtration. La reduction de la capacite 
hydraulique empeche d'atteindre l'equilibre de 
filtration et diminue le TFG. L'alteration de l'im- 
gation renale stimule la secretion de remue, qui 
augmente la pression arterielle via la formation 
d'angiotensine et d'aldosterone. De plus, l'alte- 
ration de l'excretion de NaCl et d’H 2 0 due a une 
diminution du TFG favorise le developpement 
d'une hypertension (-> p. 114). 

La lesion des fibres glomerulaires entraine une 
perte de la permeabilite selective, il apparait une 
proteinurie etun cedeme (—> p. 104). 

Les lesions du rein peuvent entrainer la destruc¬ 
tion des cellules synthetisant l'erythropoierine et 
conduire a une anemie. 
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Alteration de la permeabilite selective du glomerule, 
syndrome nephretique 


Le filtre glomerulaire (fenetre des cellules endo- 
theliales, membrane basale, membrane rainuree 
des podocytes) n'est pas permeable de la meme 
fag on a tous les composants du sang (permeabilite 
selective). Les molecules dont le diametre est 
superieur a celui des pores du filtre ne passeront 
pratiquement pas a travers. Les molecules ayant un 
diametre nettement plus petit traverseront prati¬ 
quement comme l'eau, ce qui signifie que leur 
concentration dans le filtrat est proche de celle 
existant dans le plasma. Si ces substances ne sont 
pas reabsorbees, leur clairance (C) est identique au 
TFG et l'elimination fractionnelle (C/TFG) a une 
valeur de 1. Les molecules dont le diametre est 
juste inferieur a celui des pores ne vont que par- 
tiellement pouvoir suivre l'eau, et leur concentra¬ 
tion dans le filtrat est inferieure a celle du plasma 
(-4 A1). 

C'est, cependant, non seulement la taille mais 
egalement la charge de la molecule qui influen- 
cent la permeabilite ; en condition normale, les 
molecules portant une charge negative pas sent 
beaucoup moins bien que les molecules neutres ou 
chargees positivement (—> A1). Ce sont les charges 
fixes negatives qui sont responsables de ce pheno¬ 
mene et qui rendent plus difficile le passage des 
particules negatives. 

Lors d une glomerulonephrite (—> p. 102), 
l'integrite du filtre glomerulaire peut etre detruite. 
de sorte que les proteines du plasma et meme les 
erythrocytes aient acces a la capsule (-> A2). La 
consequence de ce phenomene est une protemurie 
et une hematurie. Dans ces conditions c'est essen- 
tiellement la permeabilite pour les proteines char¬ 
gees negativement qui augmente. Ce phenomene 
peut en particulier etre montre grace a l'injection 
de polysaccharides de charges differentes. En 
temps normal, les dextrans charges negativement 
(-) seront fibres nettement plus mal que les dex¬ 
trans neutres (n) ou canoniques (+). Cette selecti¬ 
vity est perdue lors d'une glomerulonephrite, et la 
filtration des dextrans charges negativement aug¬ 
mente de fagon massive (—> A2). L'origine est, 
entre autres, une degradation des proteoglycanes 
charges negativement par les enzymes lysoso- 
miaux provenant des cellules inflammatoires. 
Comme le montre l'electrophorese ce seront sur- 
tout les albumines relativement petites et avec une 
charge negative forte qui vont pouvoir passer 
(-> A3). Un glomerule intact peut egalement laisser 
passer les proteines de petites tailles mais celles-ci 
seront ensuite reabsorbees dans le nephron proxi¬ 
mal. En cas de lesion du filtre glomerulaire, la 
faible capacite de transport ne va cependant pas 
pouvoir faire face a un afflux massif de proteines 


filtrees, et Ton observe une proteinurie. En cas 
d'alteration de la reabsorption proximale de protei¬ 
nes, on observe en particulier une excretion des 
proteines de faible masse moleculaire (proteinurie 
tubulaire). 

La perte de proteines a la suite d'une lesion glo¬ 
merulaire conduit a une hypoproteinemie. Ce qui 
est frappant sur l'electrophorese des proteines seri- 
ques c'est une diminution du pic d'albumine (-> 
A4), tandis que la concentration des proteines de 
plus grande taille augmente plutot. La diminution 
de la pression oncotique dans le systeme vasculaire 
conduit en effet a une augmentation de la filtration 
de l'eau plasmatique et done a une concentration 
des autres composants du plasma. 

La filtration dans les capillaires peripheriques 
est non seulement favorisee par la diminution de 
la pression oncotique mais aussi par les lesions de 
la paroi capillaire, qui peut etre soumise aussi lors 
d'une glomerulonephrite a des modifications dues 
a l'inflammation. La filtration des proteines vers la 
Peripherie augmente la concentration proteique et 
la pression oncotique dans le tissu interstitiel de 
sorte que l'equilibre de filtration se deplace au 
benefice de l'espace interstitiel (—> A5). Si l'ecou- 
lement via le systeme lymphatique n'est pas suffi- 
sant, un cedeme peut alors se developper (—> A7). 

En presence d'une proteinurie, d'une hypopro¬ 
teinemie et d'un cedeme, on parlera d'un syn¬ 
drome nephretique. Comme les lipoproteines ne 
sont pas filtrees, meme par les capillaires leses, 
mais que leur formation est cependant stimulee 
dans le foie par l'hypoproteinemie, on aboutit a 
une hyperlipidemie et done egalement a une 
hypercholesterolemie (—> A6) La participation 
eventuelle a ce phenomene de la perte d'une lipo- 
proteine lipase glomerulaire reste controversee. 

Le passage d'eau plasmatique dans le tissu 
interstitiel entraine une .roi/due a une insuffisance 
du volume sanguin, la secretion d'hormone anti- 
diuretique (ADH) ainsi que celle a'aldoste'rone 
via une secretion de renine et d'angiotensine 
(->p. 122). L'apport accru d'eau et l'augmenta- 
tion de la reabsorption de NaCl et d'eau four- 
nissent les elements necessaires a la formation 
d'un cedeme. Comme l'aldosterone stimule l'eli- 
mination renale de K* et d’H + (-> p. 98), on aboutit 
a une hypokaliemie et une alcalose. 
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Nephrite interstitielle 

On parle de nephrite interstitielle en presence de 
modifications du rein dues a une inflammation, 
lorsque celle-ci ne provient pas des glomerules. Le 
tissu renal est alors envahi de cellules inflamma- 
toires (en particulier des granulocytes). La reaction 
inflammatoire peut entrainer une destruction locale 
du tissu renal. 

La forme la plus frequente de nephrite intersti¬ 
tielle est celle d'origine bacterienne (pyelo¬ 
nephrite). Dans la plupart des cas, l'infection 
provient des voies urinaires (vessie —> uretere 

rein : pyelonephrite ascendantej, plus rarement 
elle est issue du cote sanguin (pyelonephrite 
descendante) (-» Al). C'est la medulla renale qui 
est presque toujours atteinte en premier car les 
mecanismes de defense de l'organisme sont affaiblis 
a cause de ia valeur plus elevee de l'acidite, de la 
tonicite, et de la concentration d'ammoniaque. Un 
lavage de la medulla renale attenue ainsi le risque 
d'infection L'infection est favorisee par une alte¬ 
ration de l'ecoulement vesical (calculs des voies 
urinaires [-> p. 120], une grossesse [—> p. 116], 
une hyperplasie prostatique, une tumeur) et par un 
abaissement des defenses immunitaires (par ex., 
diabete de type 1 [-> p. 290]). 

Une nephrite interstitielle peut aussi etre provo- 
quee, sans qu'il y ait infection, par un depot dans 
la medulla d'elements mineraux (sels de calcium, 
acide unque) (—> A2). Les depots d'acide unque 
au niveau des reins surviennent en premier lieu 
comme consequence d'un apport alimentaire trop 
important en purines, qui sont degradees en acide 
unque dans 1'organisme, ou encore a la suite d'une 
production endogene massive d'acide urique 
comme il s'en produit sous faction du traitement 
des leucemies, par exemple, par des cytostatiques 
ou, plus rarement, a la suite d'un defaut enzyma- 
tique du metabolisme de l'acide urique. Les depots 
de calcium sont la consequence d'une hyper- 
calciurie survenant a la suite d'une augmentation 
de la reabsorption enterale de calcium (par ex., sur- 
dosage en vitamine D), ou bien apres une mobili¬ 
sation accrue de calcium a partir des os (par ex., 
tumeurs, immobilisation, -> p. 132). 

Une nephrite interstitielle peut enfin se produire 
a la suite d'une reaction toxique (par ex., phena- 
cetine), allergique (par ex., penicilline), apres une 
irradiation ou une reaction de rejet d'un rein 
greffe. La medulla renale est en particulier hypo- 
xique car l'oxygene diffuse de la branche descen¬ 
dante vers la branche ascendante des vasa recta En 
cas d'anemie falciforme (-> p. 36), la desoxy- 
genation entraine done, principalement dans la 
medulla, une polymerisation de l'hemoglobine et 
une obturation des vaisseaux. 

Une utilisation massive d'inhibiteurs de la 
synthese des prostaglandines peut produire 


une ischemie et une lesion de la medulla renale : 
en temps normal, l'irrigation sanguine de cette 
medulla est maintenue constante, en cas de baisse 
de la pression de perfusion, par ia liberation de 
prostaglandines vasodilatatnces. Une inhibition de 
la synthese des prostaglandines bloque ce meca- 
nisme protecteur. 

Compte tenu de la localisation des evenements 
inflammatoires, les premiers effets se manifestent 
par une lesion des segments medullaires du nephron 
(anse de Henle et tube collecteur). On observe, de 
fag on relativement precoce, une diminution de la 
capacite de concentration de Purine, qui resulte 
d'une lesion de la branche ascendante, un lessivage 
de la medullaire par l'hyperemie inflammatoire 
ainsi qu'une insensibilite de la partie distale lesee 
du nephron a l'ADH. L'augmentation du volume 
de l'urine provoque chez les patients des pertes un- 
naires nocturnes (nycturie). La diminution de la 
secretion de K* dans le tube collecteur peut declen- 
cher une hyperkaliemie , tandis que la diminution 
de la reabsorption de Na + va entramer une hypo- 
volemie (—> A3). Cependant, l'alteration de la 
reabsorption de Na* dans l'anse de Henle, peut 
egalement conduire a une secretion distale accrue 
de K* et a une hypokaliemie lorsque la secretion 
d'aldosterone est augmentee en raison de l'hypo- 
volemie (—> p.266). 

La secretion des acides peut etre alteree, ce qui 
conduit chez les uns a la formation d'une unne 
alcaline et chez les autres a une acidose systemique. 

Les fonctions du tubule proximal (reabsor¬ 
ption de glucose et d'acides amines, secretion de 
l'acide para-ammohippunque, PAH) et celles des 
glomerules (TFG) seront touchees en premier lors 
du developpement d'une pyelonephrite. 

Les infections provoquees par des micro- 
organismes hydrolysant l’urease conduisent a 
une degradation de l'uree en ammoniaque dans 
l'unne. Comme l'ammoniaque fixe des protons 
(—> A4), il se forme une unne alcaline qui stimule 
la precipitation de sels contenant des phosphates 
(—> p. 120). Ces precipites peuvent a leur tour pro- 
voquer une alteration de l'ecoulement et done 
favoriser le developpement d'une pyelonephrite 
ascendante (cercle vicieux). 
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Insuffisance renale aigue 

Un grand nombre d'alterations distinctes peuvent 
entrainer une interruption plus ou moins soudaine 
de la fonction renale (-> A1). 

L'excretion de l'urine par des reins au depart 
intacts peut egalement etre interrompue par le blo- 
cage des voies urinaires efferentes, parexemple 
par des calculs urinaires (-» p. 120). 

Lors d'une hemolyse ou de la fonte de cellules 
musculaires (myotyse), l'hemoglobine ou la myo- 
globine seront filtrees et precipitent dans la lumiere 
acide du tubule, leur concentration dans le tubule 
augmente en particulier par suite du processus de 
concentration. L'obstruction qui en decoule peut 
interrompre la formation de l'urine. 

Certaines maladies renales a evolution rapide 
(par ex., les glomerulonephrites, -> p. 102) et les 
atteintes toxiques des reins peuvent conduire a 
une interruption des fonctions renales. 

Les pertes de sang et de plasma touchent 
l'irrigation renale et la filtration glomerulaire, car 
les reins sont traites comme un organe periphe- 
rique par le systeme de coordination de la circula¬ 
tion (~> p. 230). Ceci signifie que l’activation du 
systeme sympathique conduit a une contraction 
des vaisseaux renaux, via une stimulation des 
recepteurs a, avec pour consequence une insuffi¬ 
sance renale aigue d'origine ischemique. 

Plusieurs mecanismes physiopathologiques 
peuvent aussi, apres avoir surmonte un choc et 
retabli la pression arterielle, empecher un retablis- 
sement du TPG ou l'excretion normale de substan¬ 
ces filtrees par les glomerules (—> A1): 

♦ Contraction des vaisseaux afferents : 

•une carence en energie altere la Na*/K* 
ATPase; l'augmentation de la concentration 
intracellulaire de Na* qui en resuite provoque 
egalement via l'echangeur 3Na + /Ca ++ une aug¬ 
mentation de la concentration intracellulaire 
de £a" (-> p. 10, 112) et une vasoconstriction ; 
l'ischemie stimule, de fagon directe et par le 
biais d'une augmentation de la fourniture de 
NaCl dans la macula densa (diminution de la 
reabsorption de Na + dans la branche ascendante), 
l'excretion de renine et done la formation intra- 
renale d'un peptide a action vasoconstnctrice, 
l'angiotensine: 

♦ lors d'une carence en energie, de P adenosine 
est liberee a partir d'ATP. Contrairement a ce 
qui se passe dans d'autres organes, cette mole¬ 
cule a dans le rein une action vasoconstrictrice 
forte, 

♦ colmatage du filtre glomerulaire par la fibrine 
et les erythrocytes agreges. ; 

♦ disparition du liquide filtre dans les tabules 

leses ; 

♦ etranglement de la lumiere tubulaire par des 


cellules tabulaires detachees, des cristaux ou a la 
suite du gonflement des cellules tabulaires ; 

• stase intravasculaire (sludge), qui ne peut plus 
etre evacuee du reseau vasculaire situe entre la 
medulla et le cortex renal, meme lorsque la pres¬ 
sion de perfusion augmente de nouveau. 

Dans les 1-3 premiers jours d'une insuffisance 
renale aigue, l'elimination urinaire est nulle (anu- 
rie) ou faible, avec une urine peu concentree (oli- 
gurie) (phase oligurique. -> A2). Le volume 
unnaire lui-meme est un tres mauvais indicateur de 
la capacite renale en cas d'insuffisance renale, car les 
processus de transport tabulaire sont massivement 
alteres, ce qui abaisse par la meme la reabsorption 
du liquide filtre. En depit d'un volume urinaire 
apparemment normal, l'excretion renale des subs¬ 
tances a destination urinaire peut etre fortement 
diminuee. L'estimation de la concentration de 
creatinine plasmatique donne dans ce cas une indi¬ 
cation de l'alteration fonctionnelle reelle des reins. 

Apres la phase oligurique, peut se produire lors 
de 1'evolution vers un retablissement une phase 
polyurique caracterisee par une augmentation gra- 
duelle du TFG, associee a une capacite de reab¬ 
sorption encore alteree (-> A3). Lors d'une lesion 
des tabules renaux, par exemple par des metaux 
lourds, on aboutit des le debut a une insuffisance 
polyurique, c'est-a-dire a l'elimination d'un volume 
d'urine plus eleve en depit d'un TFG tres altere. 

Les dangers d'une insuffisance renale aigue 
resident dans l'incapacite des reins a reguler le 
bilan hydrique et electrolytique. Durant la phase 
oligurique se produisent surtout une hyperhydra- 
tation (en particulier par perfusion de quantites trop 
importantes de liquide) et une hyperkaliemie (pro- 
venantessentiellement d'une liberation du K* intra¬ 
cellulaire, comme chez les brules, les gens atteints 
de contusions, d'hemolyse, etc.). Dans la phase 
polyurique, les pertes d'eau, de Na + , de HC0 3 “ et 
en particulier de K* peuvent atteindre un niveau cn- 
tique. 
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Insuffisance renale chronique : troubles fonctionnels 


Une sene de maladies renales peut finalement 
aboutir a une perte de tissu renal (—> p. 102 sqq., 
p. 114). Un tableau d'insuffisance renale se deve- 
loppe lorsque le tissu renal residuel n'est pas capa¬ 
ble de remplir de fa 9 on satisfaisante ses fonctions. 

La diminution de l'excretion renale a un role 
critique. La diminution du TFG entraine une aug¬ 
mentation inversement proportionnelle du niveau 
de creatinine dans le plasma (-» A, en haut et 
p. 94) La concentration plasmatique des substan¬ 
ces reabsorbees croit egalement, bien que de 
fagon moins importante, car la reabsorption tubu- 
laire est alteree par l'insuffisance renale. En cas 
d'insuffisance renale, la reabsorption de l'eau et du 
Na + est ainsi inhibee par toute une sene de facteurs, 
comme l'hormone natnuretique, la parathormone 
et le vanadate (-> p. 112). La diminution de la 
reabsorption de Na + dans le tubule proximal dimi- 
nue de fa£on directe ou indirecte la reabsorption 
d'autres substances comme les phosphates, l'acide 
urique, HCO^, £a", l'uree mais aussi le glucose et 
les acides amines. La reabsorption des phosphates 
est par ailleurs inhibee par la parathormone. 

La diminution de la reabsorption de NaCl dans 
la branche ascendante reduit a neant le mecanisme 
de concentration (—> p. 100). L'importance du 
volume et de l'apport de NaCl provenant des seg¬ 
ments proximaux du nephron stimule la reabsor¬ 
ption distale de Na* et favorise la secretion distale 
d'H* et de K*. La concentration d'electrolytes peut 
ainsi rester proche de la normale meme pour une 
reduction importante du TFG (insuffisance renale 
compensee). Les alterations ne se produisent que 
lorsque le TFG est descendu en dessous du quart 
de la valeur normale. L'ajustement s'effectue a 
vrai dire aux depens de l'amplitude de regulation, 
et le rein lese ne peut plus augmenter de fagon ade¬ 
quate (par ex., lors d'une augmentation d'un apport 
oral) l'excretion d'eau, de Na + , K + , FT, phosphate, 
etc. 

L'alteration de l'excretion renale d'eau et d'elec¬ 
trolytes est au moins en partie responsable du 
developpement des principaux symptomes. 
Vexcedent de volume et les variations des concen¬ 
trations a electrolytes vont directement ou via 
l'activation d'hormones (-» p. 112) conduire a un 
cedeme, une hypertension, une osteomalacie, 
une acidose, un prurit, et une arthrite. D'autres 
alterations des cellules excitables (polyneuropa¬ 
thies, confusion, coma, crampes, cedeme cerebral), 
des fonctions du tractus digestif (ulcere gastri- 
que, nausees, diarrhees), et des cellules sanguines 
(hemolyse, alterations des fonctions leucocytaires, 
troubles de la coagulation) relevent des memes 
causes. 


L'acide unque peut certes, a fortes concentra¬ 
tions, precipiter au niveau des articulations et 
declencher la goutte (—> p. 250), cependant les 
concentrations d'acide unque suffisantes sont rare- 
ment atteintes en cas d'insuffisance renale Le role 
de la diminution de l'elimination des toxines ure- 
miques (par ex., cetones, 2,3-butylene glycol, 
guanidinosuccinate, methylguanidine, indoles, phe¬ 
nols, amines aliphatiques ou aromatiques ) ou des 
« moyennes molecules » (lipides ou peptides avec 
une masse moleculaire de 300-2 000 daltons) dans 
la symptomatique de l'insuffisance renale est tres 
controversy. L'uree peut a fortes concentrations 
denaturer les proteines et provoquer une retrac¬ 
tation des cellules mais son action est cependant 
bloquee par la capture cellulaire d'osmolytes sta- 
bilisateurs (par ex., betaine, ou glycerophospho- 
choline). 

L'alteration de la production renale d'e'rythro- 
poletme provoque le developpement d'une ane- 
mie renale (-» p. 30 sqq.), la diminution de la 
synthese de calcitnol participe aux troubles de 
mineralisation (-* p. 112). Selon l'origine et le 
developpement de la maladie, la production intra- 
renale de renine ou de prostaglandines peut etre 
augmentee (-> p. 114) ou diminuer (disparition des 
cellules synthetisant la renine ou les prostaglan¬ 
dines). Une formation accrue de renine stimule, 
tandis qu'une diminution de la synthese ralentit le 
developpement d'une hypertension, frequente en 
cas d'insuffisance renale (-» p. 112 sqq.). Les 
prostaglandines declenchent au contraire plutot 
une vasodilatation et une chute de la pression 
arterielle (— > p. 296). La diminution de Ymactiva- 
tion renale des hormones (—> p. 92) devrait 
augmenter l'inertie des boucles de regulation hor- 
monale. Le role de ces alterations dans le develop¬ 
pement des symptomes reste cependant mal connu. 

La diminution de l'utilisation des acides gras 
peut provoquer une hyperlipidemie. la baisse de 
la gluconeogenese favorise l'apparition d'une 
hypoglycemie. 
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Insuffisance renale chronique : troubles de regulation 


La diminution de l'excretion renale d'eau et 
d'electrolytesjoue un role majeur dans le develop- 
pement des symptomes de l'insuffisance renale 
(voir p. 110). L'exces d'eau et de NaCI (-» A) 
entraine une expansion du volume extracellulaire 
et provoque une hypervolemie et des oedemes 
(—> p. 122), parmi lesquels {'oedeme pulmonaire 
constitue la complication la plus dangereuse 
(-> p. 80). Lorsque l'exces est essentiellement un 
exces d'eau, le volume intracellulaire augmente en 
raison d'un influx d'eau du a lapression osmotique 
(-> A), entrainant le developpement d'un oedeme 
cerebral (-> p. 358). 

L'hypervolemie conduit a la secretion du fac- 
teur atrial natriuretique (ANF) et vraisemblable- 
ment d'ouabaine. L’ouabaine inhibe la Na*/K* 
ATPase (-» Al). Le vanadate (VnO,), un oligo- 
element excrete principalement par les reins, 
exerce le meme role. Sa clairance se situe dans la 
meme zone que le TFG, et son niveau plasmatique 
est fortement augmente en cas d'insuffisance 
renale. 

L'inhibition de la NaVK* ATPase entraine une 
diminution de la reabsorption renale de Na*. De 
plus, la concentration intracellulaire de K* diminue 
et les cellules depolarisent. La concentration intra¬ 
cellulaire de Na* augmente ce qui affecte l'echange 
3Na*/Ca" (-> A2) et entraine l'augmentation de la 
concentration intracellulaire de £a**. Les conse¬ 
quences de la depolarisation sont des troubles de 
l'excitabilite neuromusculaire, une accumulation 
cellulaire de Cl, et un gonflement cellulaire (-> 
A, voir aussi p. 10). L'elevation de la concentration 
de Ca ++ provoque egalement une vasoconstriction 
ainsi qu'une elevation de la secretion (entre autres 
gastnne, insuline) ou de Taction d’hormones 
(adrenaline). 

La modification de l'equilibre mineral parti- 
cipe egalement de fatjon importante aux symptomes 
d'une insuffisance renale (—> B). Pour une dimi¬ 
nution du TFG de moins de 20 p. 100 par rapport 
a la normale, on observe que la filtration de phos¬ 
phate est inferieure a l'absorption enterale. Meme 
lorsque la totalite de la quantite de phosphate fil- 
tree est excretee, et que la reabsorption est comple- 
tement bloquee, l'excretion renale ne peut plus 
faire face a l'absorption enterale, et la concentra¬ 
tion plasmatique de phosphate augmente. Lorsque 
le produit de solubilite est depasse, le phosphate 
s'associe au £a** pour former du phosphate de cal¬ 
cium tres peu soluble. Les precipites de phosphate 
de calcium vont alors se deposer dans les articula¬ 
tions et la peau (douleurs articulaires, deman- 
geaisons). 

La complexation avec le phosphate diminue la 
concentration de £a**. L'hypocalcemie stimule 


dans les glandes parathyroides la secretion de 
parathormone qui mobilise le phosphate de cal¬ 
cium a partir des os (-> B). La consequence de 
ce phenomene est une demineralisation osseuse 
(osteomalaciel. En temps normal, la parathormone 
permet, en inhibant simultanement la reabsorption 
renale de phosphate, une diminution de la concen¬ 
tration plasmatique de phosphate. Elle permet ega¬ 
lement, en depit de la mobilisation de phosphate 
de calcium a partir des os, que le produit de solu¬ 
bilite ne soit pas depasse dans le plasma et que la 
concentration de £a** puisse monter. Lors d'une 
insuffisance renale, l'excretion renale de phos¬ 
phate ne peut plus etre encore augmentee, le phos¬ 
phate de calcium provenant de la demineralisation 
osseuse precipite, et la concentration de £a** reste 
basse. Le stimulus declenchant la secretion de 
parathormone persiste done. Dans ces conditions de 
stimulation persistantes, les glandes parathyroides 
s'hypertrophient et secretent des quantites toujours 
croissantes de parathormone (cercle vicieux). 

Comme on a trouve des recepteurs de la parat¬ 
hormone dans bien d'autres organes que les reins 
et les os (systeme nerveux central, estomac, cellules 
sanguines, gonades), on pense que la parathor¬ 
mone jouerait un role dans le developpement de 
troubles dans ces tissus. En fait, l'ablation des 
parathyroides devrait provoquer une amelioration 
considerable d'un grand nombre des symptomes 
de l'insuffisance renale. 

Lors d'une insuffisance renale, la diminution de 
la synthese du calcitriol est egalement a l'origine 
de troubles de l'homeostasie ionique. En temps 
normal, l'hormone stimule l'absorption enterale de 
calcium et de phosphate (-> B). La carence en 
calcitriol diminue certes l'absorption enterale de 
phosphate mais elle aggrave cependant l'hypocal- 
cemie. On a egalement trouve des recepteurs du 
calcitriol dans differents organes. Un traitement de 
substitution par du calcitriol n'ameliore pas les 
symptomes de fa 5 on notable et met en peril les 
patients souffrant d'une insuffisance renale en 
stimulant l'absorption enterale de phosphate. 








































Hypertension renale 

La plupart des maladies renales peuvent declen- 
cher une hypertension, et, environ 7 p. 100 de tou- 
tes les hypertensions peuvent etre attributes a des 
maladies renales. Par ailleurs, les reins jouent un 
role preponderant dans le developpement et le 
deroulement des hypertensions, meme s'il n'existe 
aucune cause renale primaire (-» p. 208 sqq.). 

L'ischemie renale est une cause importante 
des hypertensions dues a des maladies renales : 
une diminution de la pression de perfusion renale 
conduit egalement chez l'animal d'experience a 
une hypertension (de type Goldblatt). En fait, 
l'emplacement ou se situe cette inhibition du flux 
sanguin renal n'a pas d'importance : a l'interieur 
du rein comme consequence de maladies renales 
(par ex., glomerulonephrite [-> p. 102], pyelo- 
nephnte [-> p 106]), au niveau de l'artere renale 
(stenose de l'artere renale) ou de l'aorte au-dessus 
des reins (stenose de l'isthme aortique) (—> Al). 

L'insuffisance de l'irrigation sanguine au 
niveau renal va declencher une hypertension via la 
stimulation du systeme renine-angiotensine 
(-> A2) : larenme sera liberee par l'appareil juxta- 
glomerulaire, entre autres lors d'une ischemie 
renale, et hydrolyse une proteine plasmatique pro- 
venant du foie, l'angiotensinogene, pour donner 
l'angiotensine 1. Ce peptide sera hydrolyse, a son 
tour, par l'enzyme de conversion present dans de 
nombreux tissus pour donner l'angiotensine n, 
L'angiotensine II a une forte action vasoconstric- 
trice et augmente ainsi la pression sanguine. En 
meme temps, l'angiotensine II stimule la liberation 
d'aldosterone et d'ADH, qui vont provoquer une 
retention de sel ou d'eau via l'activation de canaux 
sodiques ou de canaux hydriques (—> A3). 

La concentration plasmatique de l'angiotensi- 
nogene forme dans le foie est, en temps normal, 
inferieure a celle de la renine, ce qui signifie 
qu'une augmentation de la concentration d'angio- 
tensinogene va augmenter la pression arterielle. La 
surexpression d'angiotensinogene favorise done le 
developpement d'une hypertension de la meme 
maniere que la surexpression de renine. 

La retention de sodium et d'eau declenche 
%alement une hypertension, sans intervention du 
systSme renine-angiotensine. Une augmentation 
primaire de la secretion d'aldosterone (hyperaldo- 
iteronisme, -» p. 266) entraine une hypertension 
ie la meme fa§on qu'une hyperactivite des canaux 
iodiques (syndrome de Liddie, -> p. 98), ou une 
?rise de sel excessive chez des personnes dites sen- 
sibles au sel. L'hypervolemie stimule vraisembla- 
ilement la secretion d'ouabaine, qui augmente le 
onus des muscles lisses vasculaires via une mhi- 
>ition de la Na*/K* ATPase et done une augmen- 
ation de la concentration cellulaire de sodium, qui 


bloque l'echangeur 3Na7Ca ++ et provoque une 
augmentation de la concentration cytosolique de 
£a" (-> p. 112). Cette hypothese n'a certes pas ete 
demontree de fagon irrefutable, mais une hypervo- 
lemie provoque cependant de fatran habituelle une 
hypertension (—> p. 208 sqq.). 

D'autres maladies renales peuvent egalement 
declencher une hypertension, sans que les causes 
primaires que nous venons de citer y soient impli- 
quees. C'est ainsi par exemple qu'une tumeur 
renale produisant de la renine peut provoquer une 
hypertension, ou encore qu'un kyste renal peut, 
d'une fa§on obscure et sans qu'il y ait ischemie, 
declencher une hyperreninemie et done une hyper¬ 
tension. 

La chute de la production renale de prostaglan- 
dines vasodilatatnces (-> p. 296) ne joue proba- 
blement qu'un role mineur dans le developpement 
d'une hypertension renale. 

Les consequences d'une hypertension sont en 
premier lieu des lesions du cceur et des vaisseaux 
(-> A, en bas). Chaque forme d'hypertension abou- 
tit egalement a des lesions renales. Une hyperten¬ 
sion de longue duree lese les arterioles renales 
(-> p. 208 sqq.) et les glomerules (nephrosclerose) 
et a pour consequence une ischemie renale. 
Compte tenu du developpement d'une nephroscle¬ 
rose, une hypertension dont l'origine primaire est 
extrarenale peut ainsi se transformer en hyperten¬ 
sion renale. On aboutit ainsi a un cercle vicieux, 
ou hypertension et ischemie renale se renforcent 
mutuellement. Un rein presentant une stenose de 
l'artere renale ou les deux reins en cas de stenose 
aortique sont exclus de ce cercle vicieux, car il 
regne en effet derriere la stenose une pression arte¬ 
rielle normale voire abaissee, de sorte que les arte¬ 
rioles ne sont pas lesees. II existe un cas particulier 
dans lequel la stenose d'une artere renale declenche 
une hypertension qui va affecter le rein contralate¬ 
ral, a l'origine normal. Apres suppression de la ste¬ 
nose, l'hypertension peut alors etre maintenue par 
le rein contralateral. 


— A. Hypertension renale 
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Nephropathie gravidique 

Au cours d'une grossesse normale (-> A), des 
substances vasodilatatrices, prostaglandines (entre 
autres PGE 2 ) et vraisemblablement d'autres sub¬ 
stances, sont synthetisees par le placenta et dimi- 
nuent la reactivite des vaisseaux aux stimuli 
vasoconstricteurs. La resistance peripherique (R) 
sera done abaissee, et la pression sanguine chute. 
La resistance vasculaire decroit egalement dans les 
reins, le flux plasmatique renal (FPR) et le taux 
defiltration glomerulaire (TFG) sont nettement 
augmentes. 

La reabsorption de Na* dans le tubule proximal 
ne va pas de pair avec le TFG eleve. De plus, les 
eestrogenes inhibent le canal IsK, un canal potas- 
sique du tubule proximal. La depolarisation qui en 
resulte retient le HCO, dans la cellule, et l'alca- 
lose intracellulaire inhibe l'echangeur Na*/H* 
(-> p. 97A). La depolarisation inhibe egalement 
les mecanismes de transport electrogenique pour le 
glucose, les acides amines, etc. La diminution de 
la reabsorption de Na* et de liquide va entrainer 
une baisse de la concentration intraluminale 
d'acide urique et egalement une diminution de sa 
reabsorption. Les consequences d'une baisse de la 
reabsorption dans les tubules proximaux sont entre 
autres une baisse du seuil renal pour le glucose 
(tendance a la glycosurie) et pour les bicarbonates 
(diminution de la concentration plasmatique de 
bicarbonates). 

L'augmentation de l'apport de sel a la macula 
densa va vraisemblablement stimuler la secretion 
de renine. Les niveaux plasmatiques de renine et 
done d'angiotensine II et d'aldosterone sont aug¬ 
mentes. L'aldosterone stimule la reabsorption dis¬ 
tale de Na*. Globalement, on observe dans le cas 
d'une grossesse normale, et en depit d'un TFG 
eleve, une retention d'eau et de sel. Les volumes 
extracellulaires et le volume plasmatique aug¬ 
mented. Compte tenu de la faible reactivite des 
vaisseaux peripheriques aux stimuli vasoconstric¬ 
teurs, il ne se developpe aucune hypertension, en 
depit du niveau plasmatique eleve d'angioten¬ 
sine II et de l'hypervolenue. 

Dans 5 p. 100 des grossesses environ apparais- 
sent des cedemes, une proteinurie et une hyperten¬ 
sion, on parle de preeclampsie. Les symptomes 
indiquent une lesion renale, et e'est pourquoi Ton 
parle aussi de nephropathie gravidique (-> B). 

La pathogenese de ce syndrome n'est pas encore 
bien connue. 

Un des facteurs pourrait etre le passage de 
thrombokinase dans le placenta. La stimulation de 
la coagulation sanguine (-> Bl) entrainerait un 
depot de fibrine, entre autres au niveau des glome- 
"ules, qui provoquerait un epaississement de la 
nembrane basale et des cellules endotheliales. La 


lesion des glomerules pourrait expliquer la protei¬ 
nurie. Une lesion correspondante des vaisseaux 
peripheriques conduirait a un oedeme aux depens 
du volume plasmatique qui serait alors reduit. 

Chez les patientes presentant un etat preeclamp- 
sique, on observe de plus une diminution de la 
capacite du placenta a synthetiser des prosta¬ 
glandines vasodilatatrices (et d'autres vasodila- 
tateurs ?) (-» B2). La sensibilite des vaisseaux aux 
influences vasoconstnctrices (par ex., angio- 
tensinell) est, de ce fait, nettement augmentee. 
Cette situation entraine d'une part une vasoconstric¬ 
tion peripherique et une hypertension et, d'autre 
part, une augmentation de la resistance des vais¬ 
seaux renaux (-> B3). Le FPR et le TFG sont dimi- 
nues. Une des consequences de l'hypovolemie est 
la reabsorption dans le tubule proximal d'une 
quantite plus importante de Na*, le debit luminal 
est diminue, le temps de contact avec FEpithelium 
ou a lieu l'absorption est plus grand, et la reabsor¬ 
ption de l'acide urique est done augmentee. Le 
niveau plasmatique d'acide urique augmente, ce 
qui donne une indication diagnostique precieuse. 

L'augmentation ou non de la concentration de 
renine et d'angiotensine II lors d'une preeclampsie 
reste controversee. Une stimulation de la secretion 
de renine pourrait etre expliquee par une alteration 
de la circulation renale. En tout cas, Taction vaso- 
constrictrice de l'angiotensine II est massivement 
augmentee, en cas de preeclampsie, par l'elevation 
de la reactivite vasculaire (voir ci-dessus). A cote 
d'une augmentation des resistances peripheriques, 
l'elevation de la reactivite vasculaire conduit ega¬ 
lement a l'apparition de vasospasmes locaux. 
Ceux-ci peuvent se produire dans differents organes, 
et aussi dans le cerveau, ou ils peuvent entrainer 
dans quelques cas des convulsions et un coma 
(eclampsie). Deja quelques jours avant le declen- 
chement de l'eclampsie, on peut parfois observer au 
niveau de la retine un retrecissement des vaisseaux. 
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Syndrome hepatorenal 

Chez les patients ayant une cirrhose du foie, on 
observe relativement souvent une ischemie renale 
et finalement une insuffisance renale oligurique, 
une evolution de maladie que Ton decrit sous le 
terme de syndrome hepatorenal. Une serie de fac- 
teurs participe au developpement d'un syndrome 
hepatorenal, mais on ne sait pas encore tres bien, 
a l'heure actuelle, lequel de ces facteurs a une 
influence majeure, ou si d'autres facteurs jouent 
egalement un role. 

Lors d'une cirrhose hepatique, le retrecissement 
du lit vasculaire entraine d'abord un reflux sanguin 
dans le systeme porte (-> p. 170). La pression 
hydrostatique dans les capillaires augmente et une 
quantite plus importante de liquide sera filtree dans 
la cavite abdominale (ascites, -> p. 170). Compte 
tenu de la permeabilite importante des sinusoides 
hepatiques aux proteines, des proteines plasmati- 
ques seront egalement perdues dans le volume 
extracellulaire. De plus, le parenchyme hepatique 
lese produit une quantite plus faible de proteines 
plasmatiques. L'hypoprotememie qui en resulte 
entraine une augmentation de la filtration de l'eau 
plamatique et done le developpement d'cedemes 
peripheriques (-> p. 234). La formation d'ascites 
et d'cedemes s'effectue aux depens du volume 
plasmatique circulant avec pour consequence une 
hypovolemie. 

En outre, une vasodilatation peripherique est 
induite dans le systeme circulatoire. En temps nor¬ 
mal, les mediateurs vasodilatateurs formes dans 
l'intestin (entre autres la substance P) et les endo- 
toxines liberees par les bacteries sont elimines par 
le foie. En cas de cirrhose, la perte de tissu hepa¬ 
tique et l'augmentation du passage du sang de la 
veine porte a la circulation systemique en contour- 
nant le foie (-> p. 170) font que ces substances par- 
viennent librement dans la circulation systemique. 
Les mediateurs exercent une action vasodilatatrice 
directe, les endotoxines agissent via une stimu¬ 
lation de l'expression de la NO synthase indue - 
tible. II se produit alors une chute de la pression 
arterielle qui conduit a une activation massive du 
systeme sympathique. Ce phenomene associe a 
l'hypovolemie provoque une diminution de la cir¬ 
culation renale et done une diminution du TFG. 
La diminution de 1'irrigation renale stimule la libe¬ 
ration de renine et done la formation d'angio- 
tensine II, d'ADH et d'aldosterone (-> p. 266). 
L'ADH et 1’ aldosterone augmentent la reabsor¬ 
ption tubulaire d'eau et de sel (perte de potassium ! 
~>p. 124), et les reins excretent un petit volume 
d'une urine tres concentree (oligurie). 

L'elimination hepatique incomplete de media¬ 
teurs qui exercent une action vasoconstrictrice 
directe dans le rein (par ex., les leucotrienes) par¬ 
ticipe aussi a la vasoconstriction renale. 


L'ischemie renale stimule en temps normal la 
liberation de prostaglandines vasodilatatnces, 
qui empechent une reduction supplementaire du 
flux sanguin renal (-> p. 296). Si la synthese de 
prostaglandines est insuffisante (par ex., en cas de 
prise d'inhibiteurs de synthese des prostaglan¬ 
dines), ce mecanisme de defense est bloque, ce qui 
favorise le developpement d'une insuffisance 
renale. Chez les patients souffrant d'un syndrome 
hepatorenal on observe dans les faits une dimi¬ 
nution de la capacite de synthese des prostaglandines 
(carence en precurseurs ? ). 

Une vasoconstriction renale peut egalement etre 
declenchee par une encephalopathie hepatique 
(-> p. 174). La diminution des capacites metabo- 
liques du foie conduit a une modification de la 
concentration des acides amines et a une augmen¬ 
tation du niveau de NH 4 + dans le sang et dans le 
cerveau. La consequence de ce phenomene est un 
gonflement des cellules gliales et une. alteration 
profonde du metabolisme cerebral des neuro- 
transmetteurs, qui provoque une vasoconstriction 
des vaisseaux du rein, via une activation du sys¬ 
teme nerveux sympathique. 

En raison de Alteration des capacites de syn¬ 
these hepatique, on aboutira de plus a une synthese 
plus faible de kininogene et done a une synthese 
plus faible de kinines vasodilatatnces (par ex., 
bradykinine), ce qui favorise la vasoconstriction, 
dans le rein. 

En cas d'insuffisance hepatique, une alteration 
du metabolisme des graisses peut finalement 
participer aux lesions renales : le foie synthetise, 
entre autres, moins de lecithme-cholesterol-acyl 
transferase (LCAT), un enzyme qui esterifie les 
acides gras au cholesterol (—> p. 246) et joue un 
role fondamental dans la synthese et la degradation 
des lipoproteines. En cas de carence familiale en 
LCAT (deficience de l'enzyme), on observe en 
general une insuffisance renale, due probablement 
a des depots lipidiques intrarenaux. 
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Les substances lithogenes (-> A1) peuvent attein- 
dre dans l'urine des concentrations superieures a 
leurs limites de solubilite. Dans ce domaine dit 
metastable, la formation de cristaux peut, malgre 
la saturation du milieu, ne pas avoir lieu ou se derou- 
ler tres lentement. Si les concentrations depassent 
cependant le domaine metastable, on aboutit alors 
a une cristallisation. La dissolution de cristaux deja 
formes n'est possible qu'en abaissant les 
concentrations en dessous de la region metastable. 

Les substances les plus frequemment trou- 
vees dans les calculs renaux sont l'oxalate de 
calcium (~70 p. 100), le phosphate de calcium ou 
un phosphate d'ammonium et de magnesium 
(~30p. 100), l'acide unque ou un urate 
(~30p. 100) ainsi que la xanthine ou la cystme 
(< 5 p. 100). Plusieurs substances participent sou- 
vent a la formation des cristaux, car des cristaux 
deja formes peuvent servir de noyaux de cristal¬ 
lisation, favorisant le depot d'autres substances 
dissoutes metastables (ce qui explique pourquoi la 
somme est superieure a 100 p. 100) 

Certains complexants, comme le citrate, le 
pyrophosphate et le phosphate (acide), peuvent 
fixer le calcium et empecher ainsi la precipitation 
d'oxalate ou de phosphate de calcium en diminuant 
la concentration de Ca ++ . 

Causes de la formation de calculs. L'aug- 
mentation de la concentration des substances litho¬ 
genes peut avoir une Origine prerenale aussi bien 
qu'une origine renale. 

Les causes prerenales reposent sur une eleva¬ 
tion de la concentration plasmatique. une aug¬ 
mentation de la filtration et de felimination de 
substances lithogenes (-> p. 94). C'est ainsi que 
l'hypercalciurie ou l'hyperphosphaturie prerenales 
sont la consequence d'une augmentation de 
l'absorption enterale ou d'une mobilisation accrue 
a partir des os, par exemple en cas d'un exces de 
parathonnone ou de calcitriol (—> A2). Une hyper- 
oxalemie peut etre declenchee par une deficience 
metabolique touchant la degradation des acides 
amines ou par une augmentation de l'absorption 
enterale (—) A3). Un apport excedentaire de punnes, 
une augmentation de la synthese de novo ou de la 
degradation des punnes peuvent entrainer une 
hyperuricemie (-> A3). Les calculs contenant de la 
xanthine peuvent se produire lorsque la synthese 
des noyaux punques est massivement augmentee 
et que la degradation de la xanthine en acide urique 
est inhibee. La xanthine est cependant nettement 
plus soluble que l'acide unque, et ces calculs sont 
tres rares. 

L'augmentation de Vexcretion renale est sou- 
vent due, en cas de calciurie et toujours en cas de 
cystinurie, a une alteration de la reabsorption 


renale (-> p. 96). La concentration sanguine de 
£a** sera ensuite maintenue par l'absorption ente¬ 
rale et une mobihsation a partir des os, la concen¬ 
tration de cystine par une diminution de la 
degradation. 

La secretion d'ADH (hypovolemie, stress, etc., 
-> p. 260) conduit, via une concentration de 
l’acide urique a une augmentation de la concen¬ 
tration des substances lithogenes (—> A4). 

La solubilite de quelques substances depend du 
pH de l'urine : les phosphates sont solubles es 
milieu acide mais peu solubles en milieu basique. 
On ne trouve en general des calculs contenant des 
phosphates que dans les urines alcalines. Inverse- 
ment, l'acide urique dissocie (urate) est plus solu¬ 
ble que la forme non dissociee, et la formation de 
calculs contenant de l'acide urique est done favo- 
risee en milieu acide. Dans le cas d'une diminution 
de la formation de NH-, une acidification plus forte 
de l'urine est necesaire pour eliminer tes acides, ce 
qui va favoriser la formation de calculs. 

Finalement, la persistance de enstaux deja 
formes dans une unne sursaturee est importante. 
Elle depend de la diurese et de la proportion des 
uux dans la partie descendante du tractus urogeni¬ 
tal, qui peut par exemple aboutir a un maintien en 
suspension des enstaux {origine post-renale). 

L'effet d'une urolithiase est le blocage des 
voies unnaires en aval (-> AS). L'extension de la 
musculature de l'uretere declenche finalement des 
contractions douloureuses (coliques nephretiques). 
Le blocage du flux conduit a un reflux qui peut 
remonter jusqu'aux reins et bloquer felimination. 
Meme apres extraction des calculs, les reins 
peuvent conserver des lesions. La stase favonse la 
multiplication des micro-organismes pathogenes 
(infection des voies unnaires, pyelonephrite, 
->p.l06). Les micro-organismes hydrolysant 
l'uree vont former de l'ammoniaque a partir 
d'uree, alcalimsant ainsi l'urine (-> p. 106) et favo¬ 
risant a leur tour la formation de calculs contenant 
des phosphates (cercle vicieux). Le depot intra- 
renal d'acide urique (goutte renale) ou de sels de 
calcium (ne'phrocalcinose) peuvent, meme en 
l'absence d'infection bacterienne, provoquer une 
inflammation et des lesions des tissus renaux. 
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Figure 5-15 Urolithiases 
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Troubles de I'homeostasie de I'eau et du sel 



Une surcharge hydrique inhibe normalement, via 
une diminution de l'osmolarite (recepteurs dans le 
foie et le cerveau) et par le biais d'une hypervole- 
mie (recepteurs dans l'oreillette droite), la secre¬ 
tion d' ADH et declenche ainsi une diurese 
(-> p. 100). L'elevation de la pression arterielle 
due a rhypervolemie inhibe le systeme renine- 
angiotensine-aldosterone. Simultanement, la libe¬ 
ration d'ANF (facteur atrial natriuretique) et vrai- 
semblablement celle d'ouabaine sont egalement 
stimulees. La consequence de ces phenomenes est 
une natriurese et done, avec retard, une correction de 
l'osmolarite et du volume plasmatique. L'hyper- 
osmolarite due a an exces de NaCl provoque une 
stimulation de la secretion d'ADH qui s'oppose a 
la diurese et conduit egalement a un equilibre 
osmotique. 

Un exces d'eau et de sel (-> A) se produit, 
entre autres, lors d'un apport de liquide dont 
l'osmolarite depasse l'osmolarite maximale de 
l'urine (consommation d'eau de mer durant un 
naufrage). L'elimination renale d'eau et de NaCl 
est en outre affectee par une alteration des fonc- 
tions renales (i TFG). La perfusion non controlee 
de solutions isotoniques de NaCl peut alors entrai- 
ner un exces d'eau et de NaCl, la perfusion de solu¬ 
tions isotoniques de glucose peut provoquer une 
surcharge hydrique, qui persiste apres utilisation 
metabolique du glucose dans l'organisme. Un 
exces d'eau et de sel peut se produire egalement 
dans des conditions ou les fonctions renales sont 
normales, s'il existe une elevation inadequate de 
la secretion d'ADH et d'aldosterone (par ex., 
tumeurs produisant des hormones, —> p. 260, 266). 
Si l'equilibre de filtration dans les vaisseaux peri- 
pheriques est deplace, il se produit un cedeme aux 
depens du volume plasmatique (—» p. 234), avec 
pour consequence une diminution de ce volume 
plasmatique qui provoque une inhibition de la 
secretion d'ANF et une stimulation de la secretion 
de renine. La retention renale de sel conduit alors 
a une correction du volume plasmatique, et done a 
•une augmentation du volume extracellulaire. 

Une carence d'eau et de sel (-» B) peut etre 
la consequence d'une perle de liquide vers I'exte- 
rieur, comme dans le cas d'une sudation excessive 
(fievre !), de coliques, de pertes de sang, de brulu- 
res ou de pertes renales de sel {—> p. 108). Des per¬ 
tes renales d'eau se produisent, en outre, lors d'une 
carence en ADH (diabete insipide d'origine cen- 
trale, p. 260) ainsi que lors d'une insensibilite 
du rein a l'ADH (diabete insipide d'origine renale, 
-» p. 100). Meme dans le cas d'un bilan comple- 
tement equilibre vers l'exterieur, des « pertes vers 
Vinterieur », dangereuses, peuvent egalement 
avoir lieu, comme un passage du plasma dans la 


lumiere intestinale (paralysie intestinale, « ileus » 
->p.l56), dans la cavite abdominale (ascites, 

p. 170), ou a la peripherie (cedeme, —> p. 234). 

L'exces hydrique (hyper-hydratation) conduit 
obligatoirement a une augmentation d'un compar- 
timent de l'organisme (—> C). S'il y a en meme 
temps un exces de NaC! (hyperhydratation isoto- 
nique ou hypertonique), c'est l'espace extracellu¬ 
laire qui augmente. Lors d'une hyperhydratation 
hypertonique, l'espace extracellulaire augmente, 
en partie par suite d'une captation osmotique de 
I'eau cellulaire. Si le contenu en NaCl est normal 
ou diminue (hyperhydratation hypotonique} c'est 
essentiellement l'espace intracellulaire qui est aug¬ 
mente. 

En cas de carence hydrique (deshydratation), 
l'espace extracellulaire est diminue principalement 
lorsqu'il existe en meme temps un manque de 
sel (deshydratation hypotonique ou isotonique). 
L'espace intracellulaire est diminue en cas de 
carence hydrique isolee (deshydratation hyperto¬ 
nique), et augmente en cas se carence en sel seule 
(deshydratation hypotonique). 

La diminution de l'espace extracellulaire est 
surtout dangereuse en raison de la diminution du 
volume plasmatique (hypovolemie). Les signes 
cliniques sont une diminution de la pression 
veineuse centrale, une tachycardie et une tendance 
au collapsus. Dans le cas d'une chute de la pression 
arterielle, la fonction renale est affectee ; la secre¬ 
tion d'ADH et d'aldosterone entraine une oligurie 
(danger d'urolithiase !). Inversement, une augmen¬ 
tation du volume de l'espace extracellulaire aboutit 
a une augmentation de la pression arterielle, 
lorsqu'une fraction du volume demeure dans le lit 
vasculaire (-» p. 114). La dilution des proteines 
dans la lumiere vasculaire favorise par ailleurs la 
filtration au niveau des capillaires peripheriques et 
done la formation d'cedemes (--> p. 234), dans 
les cas graves se forme un cedeme pulmonaire 
t-> P- 80). 

En cas d’ augmentation du volume intracellu¬ 
laire c'est essentiellement la formation d'un 
cedeme cerebral qui est dangereuse (-> p. 358). 
Une diminution de l'espace intracellulaire entraine 
egalement des troubles du systeme nerveux qui 
peuvent conduire a la perte de conscience et a la 
mort. 
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Figure 5 16 Troubles de I'homeosfosie de I'eau et du NaCI 
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Troubles de I'homeostasie du potassium 


Un niveau plasmatique pathologique de potassium 
est la consequence d'une alteration du bilan potas- 
sique ou de la repartition de K* entre l'espace intra- 
cellulaire et l'espace extracellulaire. 

Les troubles du bilan potassique vers l'exte- 
rieur se produisent par exemple lors d'un apport 
inapproprie (—) A1). Un apport intraveineux de K + 
retentit en premier lieu dans un compartiment 
(plasma) ou la concentration en K* est faible. Une 
perfusion rapide de K + peut done conduire a une 
hyperkaliemie dangereuse, meme en cas de 
carence en K*. En ce qui conceme Y elimination 
renale de K*, c'est la secretion dans le tubule dis¬ 
tal, en echange de Na* qui est l'element majeur (—> 
A2, voir aussi p. 96 sqq.). Des pertes renales de K* 
se produisent, entre autres, en cas d'hyperaldoste- 
ronisme (—> p. 266) ou d'une augmentation de 
l'apport de Na* au niveau distal (-> p. 98 D). L'eli- 
mination renale de K* est diminuee inversement 
par une alteration de la reabsorption distale de Na*, 
comme elle Test, en cas d'hyperaldosteronisme, 
par un traitement avec des diuretiques a action dis¬ 
tale ou une diminution de l'apport de Na* (par ex., 
en cas d'insuffisance renale). En cas Salcalose, il 
y a plus d'ions H* secretes au niveau distal et les 
pertes de K* sont done accrues. Au contraire, une 
acidose diminue la secretion distale de K*. Des 
pertes de K* sont egalement possibles au niveau de 
I'intestin (-> A3) : en cas d'augmentation de 
l'apport en Na* ou lors d'un hyperaldosteronisme, 
on observe au niveau du colon une augmentation 
de l'absorption de Na* en echange de K*. 

Des deplacements de peu d'ampleur entre les 
liquides intra- et extracellulaires peuvent entrai- 
ner des variations massives de la concentration 
plasmatique de K*. En effet, il y a dans les cellules 
environ 30 fois plus de K* qu'il n'y en a dans 
l'espace extracellulaire. Des pertes cellulaires de 
K* et une hyperkaliemie se produisent, par exemple, 
en cas de carence energetique au niveau cellulaire 
(-> A4), lors d'un travail musculaire intense (perte 
musculaire de K*), un perte cellulaire (par ex., en 
cas d'hemolyse ou de myolyse), ou lors de la trans¬ 
fusion de produits sanguins conserves longtemps 
(perte erythrocytaire de K*). Par ailleurs, l'hemo- 
lyse survenant au cours d'une prise de sang peut 
augmenter la concentration de K* dans le plasma 
preleve et simuler une hyperkaliemie. 

Dans le cas d'une alcalose (extracellulaire) les 
cellules donnent plus d'H* en echange de Na* 
(echangeur Na*/H*) et repompent alors le Na* pre¬ 
leve en echange de K* (Na*/K* ATPase) (-> AS). 
La prise de K* provoque ainsi une hypokaliemie. 
Inversement, une acidose entraine une hyperkalie¬ 
mie. Le glucose stimule la secretion d'insuline qui 
accroit la capture cellulaire de K* via une activa¬ 


tion de l'echangeur Na*/H*, du cotransport Na*, 
K*, 2CL et de la Na + /K + ATPase. En cas de carence 
en insuline ou d'une hypoglycemie (jeune), les cel¬ 
lules perdent du K*. Une administration d'insuline 
lors d'une hyperglycemie diabetique (-> p. 286 
sqq.) ou un apport de nourriture chez des patients 
affames peut conduire ainsi, via une capture cellu¬ 
laire de K*, a une hypokaliemie dangereuse. 

Les catecholamines stimulent la capture cellu¬ 
laire de K* par l'intermediaire de recepteurs P, et 
son efflux via les recepteurs a. 

Les effets d'une variation de la concentration 
plasmatique de K* s'exercent en partie par le biais 
d'alterations du potentiel des membranes. L'hypo- 
kaliemie hyperpolarise et 1’hyperkaliemie depola¬ 
rise le potentiel d'equilibre du K* et done le 
potentiel de membrane des cellules plus selectives 
du K*. L'hypokaliemie diminue ainsi l'excitabilite 
des cellules nerveuses (hyporeflexie), celle des 
muscles stries (adynamie) et celle des muscles 
lisses (vessie, intestin, etc.) (-» A6). L'hyperka- 
liemie peut, au contraire, augmenter l'excitabilite 
du systeme nerveux (hyperreflexie) ou celle des 
muscles lisses (-> A7). 

D'un autre cote, une diminution de la concen¬ 
tration de K + diminue la conductance des canaux 
K*, et l'influence hyperpolarisante de K* sur le 
potentiel de membrane decroit. Ce phenomene 
favorise l'automatisme heterotopique au niveau du 
cceur, ce qui peut declencher le cas echeant des 
fibrillations ventriculaires (-» p. 188 sqq.). La 
diminution de la conductance potassique est ega¬ 
lement responsable de la repolarisation tardive des 
fibres de Purkinje, ce qui se traduit par l'apparition 
d'une onde U sur l'electrocardiogramme (—> A6). 
Inversement, une hyperkaliemie augmente la 
conductance potassique ce qui diminue le potentiel 
d'action et done le segment ST dans l'electro- 
cardiogramme (-» A7). 

Une carence potassique stimule la capture 
cellulaire des protons et la secretion d'H* par le 
tubule distal, ce qui entraine une alcalose (—> p. 86). 
Inversement, un exces d'H* conduit a une acidose 
(-» p. 88). Une hypokaliemie declenche en outre 
une polyurie (—> p. 100) et peut entrainer des 
lesions irreversibles des tubules renaux. En cas de 
carence en K*, on observe finalement une pertur¬ 
bation de la secretion d'une serie d'hormones, 
entre autres l'insuline (-» p. 286) et l'aldosterone 

(-> p. 266). 
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Figure 5-1 7 Troubles de I'homeostasie du potassium 






















































5 Reins, equilibre 


Troubles de I'homeostasie du magnesium 



La moitie du magnesium de l'organisme est liee> 
aux os, 1'autre moitie se trouve a l'interieur des cel¬ 
lules Le Mg** est indispensable a l'activite de tres; 
nombreux enzymes II agit comme antagoniste dii 
£a** dans toute une sene de fonctions, car il estt 
capable de le deplacer de ses sites de liaison sur 
les proteines C'est ainsi que le magnesium peutt 
inhiber la liberation de transmetteur par les synap¬ 
ses du systeme nerveux et bloquer de ce fait lai 
transmission synaptique Comme dans le cas du K* 
(-> p 124), la mesure de la concentration plasma- 
tique du Mg** apres une prise de sang constitue un] 
indicateur incertain 

Une carence en Mg** survient en cas d'apport 
insuffisant ou de pertes par l'intestin ou les rein& 
(malabsorption, -> Al, voiraussip 152 sqq ) La> 
reabsorption renale de magnesium s'effectue, entree 
autres, au niveau de la branche ascendante d& 
l'anse de Henle et a lieu selon un mode paracellu- 
laire, a travers les « tight junctions » Elle est mue 
par le potentiel transepithelial, forme indirecte- 
ment par la reabsorption de NaCl (-» A2) La 
permeabilite des tight Junclions est diminuee par 
une hypercalcemie et une alcalose avec pour 
consequence une magnesune De plus, le £a** 
inhibe via un recepteur au calcium le cotransport 
Na*-K*-2C1 et diminue done le potentiel trans¬ 
epithelial et la reabsorption de Mg** Un defaut 
genetique du cotransport Na*-K*-2CI, du canal Cl 
ou du canal potassique lummal (syndrome de Bart- 
ter) conduit de la meme fag on a une magnesune 

La reabsorption de sel et done le potentiel trans¬ 
epithelial dans la branche ascendante sont augmen¬ 
ts par l'ADH En cas d'alcoolisme, la secretion 
dADH est bloquee, ce qui diminue la reabsorption 
de NaCl et de Mg** 

La reabsorption de Mg" est de plus reduite en 
cas de pertes renales de sel, en cas de diurese osmo- 
tique (par ex , giycosune associee a un diabete 
sucre) et sous faction de diuretiques de l'anse En 
cas d'hyperaldoste'romsme, on aboutit meme a des 
pertes renales de Mg**, vraisemblablement via une 
expansion volumique, qui provoque une diminution 
de la reabsorption de Na* et de Mg** dans le tubule 
proxunal et la branche ascendante (-> A2) 

Meme lorsque le bilan externe du Mg** est en 
equilibe, des deplacements du Mg** entre les 
espaces intra- et extracellulaires peut modifier 
la concentration plasmatique de magnesium 
Comme l'insuline stimule non seulement la capture 
de K* (-» p 124) par les cellules, mais encore celle 
de Mg** (-> A3, Al). il se produit en cas de diabete 
ou d'un jeune prolonge des pertes de magnesium. 
Un traitement de substitution par l'insuline ou une 
realimentation conduit a une hypomagnesemie 


Une diminution du magnesium ionise peut se 
produire en cas de pancreatite aigue (—> A4) les 
lipases activees liberees par le pancreas lese hydro- 
lysent les triglycerides du tissu adipeux (TG) et 
hberent des acides gras libres (AG) qui forment 
avec le Mg'* des complexes insolubles (Mg[AG] 2 ). 

Les effets d'une carence en magnesium sont 
une augmentation de l'excitabilite neuromus- 
culaire, une hyperreflexie et des crampes (-> A5). 
Les crampes ressemblent parfois a une perte des 
ganglions de la base (-> p 312 sqq) Au niveau 
cardiaque peuvent se produire une tachycardie et 
des troubles du rythme pouvant aller jusqu'a une 
fibnilation ventnculaire, et Ton observe parfois 
une augmentation de la pression artenelle Ces 
symptomes (lorsqu' ils ne sont pas dus a une hyper¬ 
calcemie) sont renforces par une hypocalcemie, 
qui est vraisemblablement due a une diminution de 
la synthese de parathormone (le magnesium sti¬ 
mule la secretion de parathormone) Dans la plu- 
part des cas, une carence en Mg** est associee a 
une carence en K* (ongme commune-> p 124) et 
il s'y associe done les symptomes d'une hypoka- 
liemie 

Un exces de magnesium est le plus souvent la 
consequence d'une insuffisance renale (—> A6). 
Lors d'une diminution de la filtration glomerulaire 
(.1. TFG), l'excretion de Mg** peut dans un premier 
temps etre maintenue par une diminution de la 
reabsorption Ce n'est que lorsque le TFG tombe 
en dessous de 30 ml/mm que cette diminution ne 
peut plus etre compensee au niveau tubulaire Une 
hypermagnesemie (non associee a une exces de 
magnesium) survient en cas de diabete (-> A7) 
Finalement, un apport excessif de magnesium 
(nutntion parenterale, lavement contenant du 
magnesium ou administration therapeutique de 
Mg** pour diminuer l'excitabilite neuromusculaire) 
peut declencher une hypermagnesemie 

Les effets d'un exces de magnesium sont une 
diminution de l'excitabilite neuromusculaire 
(hyporeflexie) pouvant aller jusqu'au blocage, des 
troubles de la formation et de la propagation de 
l'excitation cardiaque, des vomissements et une 
constipation (-> A8) 
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Figure 5*18 Troubles de I'homeosfasie du magnesium 














































5 Heins, equilibre hydronrcmeral 


Troubles de I'homeostasie du calcium 





En tant que «transmetteur intracellulaire », le £a** 
permet le couplage electromecanique. II stimule 
l'excretion des neurotransmetteurs (transmission 
synaptique) et des hormones, favorise la capacite 
de secretion des glandes exocrines et active toute 
une serie d'enzymes (entre autres ceux de la glyco- 
genolyse, les phospholipases A, l'adenylate cyclase, 
les phosphodiesterases). Le £a** active certains 
canaux potassiques comme c'est le cas dans le 
cceur ou des canaux K* sensibles au £a** partici- 
pent a la repolarisation. Le calcium extracellulaire 
stabilise les canaux sodiques, diminue la permea- 
bilite de la membrane basale ou des « nghtjunc- 
twns » et participe a la coagulation sanguine. 

C'est la parathonnone qui est responsable en 
premier lieu de la regulation de la concentration 
extracellulaire de £a" : la parathonnone est nor- 
malement secretee en cas d'hypocalcemie et ses 
effets aboutissent a une augmentation de la concen¬ 
tration plasmatique de £a" (-> Al, A2). Elle sti¬ 
mule la mobilisation du phosphate de calcium a 
partir des os, diminue la concentration plasmatique 
de phosphate en inhibant sa reabsorption renale et 
stimule la formation de calcitriol. Cette hormone 
augmente l'absorption enterale de £a** et de phos¬ 
phate et favorise done la mineralisation des os. 

Une hypocalcemie (-> Al) peut etre la conse¬ 
quence d'une inhibition de la secretion de para¬ 
thonnone (hypoparathyroidisme) ou d'une dimi¬ 
nution de son action (pseudo-parahypothyroi- 
disme). En outre, une carence en vitamine D 
entraine une hypocalcemie via une diminution de 
la synthese du calcitriol. Lors d'une insujfisance 
renale, l'elimination renale de phosphate est alte- 
ree, le niveau plasmatique de phosphate aug¬ 
mente, et le phosphate de calcium precipite dans 
l'organisme (-> p. 110) entrainant, entre autres, 
une hypocalcemie. Une carence en Mg** conduit 
egalement a une hypocalcemie, en particulier via 
une stimulation insuffisante de la secretion de 
parathonnone. 

Meme pour une concentration sanguine nor- 
male de £a**, la concentration du calcium ionise 
actif peut etre diminuee a cause d'une complexa- 
tmn plus importante par les proteines (alcalose), 
les bicarbonates (alcalose metabolique), les phos¬ 
phates (en cas d'insuffisance renale) ou encore les 
acides gras (pancreatite aigue, -> p. 126,158 ; A3). 

Une hypercalcemie (-> A2) peut survenir en 
cas d' hyperparathyroidie et d'exces en vitamine D. 
Les tumeurs cancereuses ayant des metastases 
osseuses provoquent une mobilisation accrue de 
phosphate de calcium a partir des os et entrainent 
done une hypercalcemie. De temps a autre, meme 
les tumeurs cancereuses qui n'ont pas de metasta¬ 
ses osseuses synthetisent des hormones mobilisant 


la trame osseuse, comme LOAF (osteoclast-acti¬ 
vating factor). La trame minerale sera enfin mobi- 
lisee a la suite d'une immobilisation aigue du 
squelette aboutissant a une atrophie. Une augmen¬ 
tation de l'absorption enterale de £a*' sera provo- 
quee par un apport excessif de calcium et des 
substances alcalines (syndrome du lait et des 
bases). 

L'effet le plus significatif d'une hypocalce¬ 
mie sur le plan clinique est une augmentation de 
I'excitabilite des muscles et du systeme nerveux 
avec survenue de spasmes musculaires involontaires 
(tetanie) ainsi que de paresthesies (-> A4). L'aug- 
mentation de I'excitabilite est due a une diminution 
du seuil des canaux sodiques en cas d'hypocal¬ 
cemie. Dans les cas graves, il peut se produire des 
crises d'epilepsie (-> p. 338) Au niveau cardiaque, 
l'hypocalcemie entraine un allongement du poten- 
tiel d'action a cause d'une activation retardee des 
canaux potassiques, ce qui se traduit sur l'electro- 
cardiogramme par un allongement du segment ST. 

Les effets d'une hypercalcemie sont des dou- 
leurs gastro-intestinales (activation du recepteur 
au calcium : => malaise, nausee, constipation), une 
polyurie (inhibition de la reabsorption renale par 
suite de la fermeture des tightjunctions et de l'acti- 
vation des recepteurs au £a**), une augmentation 
de la so if avec une polydipsie et des alterations 
psychiques (.-> AS). II apparaitde plus une nephro- 
lithiase. Lorsque la concentration de £a** depasse 
3,5mmol/l (syndrome hypercalcemique) se 
declenchent un coma, des troubles du rythme car¬ 
diaque et une insuffisance renale (en particulier a 
la suite de depots de £a** dans le tissu renal). Sur 
le plan clinique il faut faire particulierement atten¬ 
tion en cas de syndrome hypercalcemique a la pre¬ 
cipitation de phosphate de calcium au niveau de la 
comee rendue localement alcaline par l'expiration 
de C0 2 (keratite «en ruban»). Au niveau de 
l'ECG, le segment ST est raccourci, ce qui corres¬ 
pond a une activation acceleree du canal K* repo- 
larisant. En cas d'hypercalcemie, il faut se rappeler 
que le cceur presente une sensibilite accrue aux 
digitaliques, car faction des digitaliques est mediee 
par une augmentation des concentrations ultracellu- 
laires de £a** (-»p. 182). 
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Figure 5-19 Troubles de I'homeostasie caldque 
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Troubles de I'homeostasie des phosphates 


Les phosphates sont des composants de nombreuses 
molecules comme par exemple les nucleotides 
(ATP, AMPc, GMPc, etc.), les acides nucleiques, 
la creatine phosphate, les substrats intermediaires 
du metabolisme des sucres (par ex., glucose phos¬ 
phate) et les phospholipides. Le groupement 
phosphate sert a l'activation ou l'inactivation de 
nombreux enzymes et constitue un tampon fonda- 
mental dans les cellules et l'urine. II participe enfin 
de fagon majeure a la mineralisation des os. 

Les facteurs importants de la regulation des 
phosphates sont la parathormone et le calcitriol. 
Si les reins sont intacts, la parathormone diminue 
le niveau plasmatique de phosphates en inhibant 
leur reabsorption renale mais stimule cependant, 
en meme temps, leur mobilisation a partir des os. 
Le calcitriol augmente ]e niveau plasmatique de 
phosphates en stimulant leur absorption enterale et 
leur reabsorption renale. 

Les troubles de I'homeostasie des phospha¬ 
tes peuvent etre provoques par un desequilibre du 
bilan externe ou un changement de repartition a 
l'interieur de l'organisme (espace intracellulaire, 
espace extracellulaire, os). Le bilan externe 
depend du rapport entre l'absorption enterale et 
l'elimination renale. 

Une carence en phosphate peut etre la conse¬ 
quence d'une absorption enterale insuffisante , 
eventuellement via un apport nutritionnel trop fai- 
ble (alcooliques !), une malabsorption, une carence 
en vitamine D ou une administration chronique de 
composes tels l'hydroxyde d'aluminium, liant les 
phosphates (-» Al). Les pertes renales de phos¬ 
phates peuvent se produire en cas d'hyperparathy- 
roidie, de carence en vitamine D ou de deficiences 
de certains transports au niveau du tubule proximal 
(diabete avec perte de phosphates, syndrome de 
Fanconi, -> p. 96), et, en proportion moindre, dans 
le cas de reins perdant du sel, lors d'une expansion 
du volume extracellulaire, en cas d'un traitement 
par des diuretiques et sous l'influence des giuco- 
corticoides. 

Un exces de phosphates peut etre provoque 
par un apport oral excessif ou une intoxication par 
la vitamine D (-» A2). L'elimination renale des 
phosphates est alteree par une diminution de la fil¬ 
tration (insuffisance renale) ou une augmentation 
de la reabsorption tabulaire (hypoparathyroi- 
disme). 

La concentration de phosphates dans les cellules 
est nettement plus elevee que celle dans l'espace 
extracellulaire (voir Potassium, p. 124), si bien que 
les deplacements entre les espaces intra- et 
extracellulaires ont une influence considerable 
sur la concentration plasmatique de phosphates. 
Une entree de phosphate dans les cellules se pro- 


duit a la suite de l'integration de groupements 
phosphates dans le metabolisme, par exemple la 
formation de glucose phosphate a partir de glu¬ 
cose. Une augmentation considerable de cet influx 
est observee apres un apport alimentaire chez des 
sujets affames et des alcooliques, apres une injec¬ 
tion d'insuline lors d'un coma diabetique ainsi 
qu'en cas d'une alcalose severe (—> A3) avec pour 
consequence de temps a autre une hypophosphate- 
mie massive. Inversement, des phosphates seront 
liberes des cellules lors d'une acidose, d'un coma 
diabetique ou d'une lesion cellulaire (—> A4). 

Finalement, un exces de phosphates peut se 
produire via une mobilisation a partir des os 
(par ex., en cas de tumeur, d'immobilisation ou 
d'hyperparathyroidisme), lorsque l'excretion renale 
n'est pas augmentee en meme temps. En cas 
d'insuffisance renale, une augmentation de la 
mobilisation osseuse de phosphates (-> p. 132) due 
a un hyperparathyroidisme participe a l'hyper- 
phosphatemie. 

Les consequences cliniques d'une hypophos- 
phatemie dependent de l'importance et de la 
duree de l'alteration. Lorsque la teneur en phos¬ 
phate du serum est inferieure a 0,3 mmol/1 se pro- 
duisent des myopathies (faiblesse musculaire, 
myolyse), une insuffisance cardiaque, une hemo- 
lyse et des troubles du systeme nerveux (crampes, 
coma) (-» A5). Ces troubles peuvent s'expliquer, 
en particulier, par une alteration de l'equilibre 
energetique des cellules (ATP). La chute du 2,3 
DPG erythrocytaire entraine une diminution de la 
quantite d'oxygene delivree aux tissus. Lors d'une 
hypophosphatemie de longue duree, on aboutit 
a une demineralisation osseuse (osteomalacie, 
->p. 132). 

Les effets d'une hyperphosphatemie sont 
principalement la precipitation de phosphate de 
calcium et le developpement d'une calcification 
des parties molles dans des tissus comme les glandes 
salivaires, les articulations et la peau. Les conse¬ 
quences correspondantes sont un prurit et une 
arthrose. La concentration plasmatique de calcium 
ionise decroit, ce qui stimule la secretion de parat¬ 
hormone. En cas d'insuffisance renale se deve- 
loppe de cette fagon un veritable cercle 1 vicieux 
(->p. UOsqq.). 
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Figure 5 20 Troubles do I'homeosfasle des phosphates 
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Physiopathologie des os 

Les os se composent d'une trame osseuse de base 
(proteoglycanes contenant des sulfates, glycopro- 
teines, fibres de collagene renfermant de l'hydro- 
xyproline) et de composes mineraux (sels alcalins 
du £a", phosphates, Na*, C0 3 2- , Mg", K* etF). 

Formation et mineralisation. La formation de 
la trame osseuse est, entre autres, stimulee par 
1’insuline et inhibee par les glucocorticoides. 

La mineralisation de l'os est inhibee par le 
pyrophosphate (deux acides phosphoriques esteri- 
fies). Cette reaction est vraisemblablement prece- 
dee par une hydrolyse du pyrophosphate par la 
phosphatase alcaline. La concentration plasmati* 
que de cet enzyme, forme par les osteoblastes est 
une indication de l'activite des osteoclastes. La 
mineralisation est favohsee par les phosphates et 
le Ca ++ , dont les concentrations plasmatiques sont 
augmentees sous faction du calcitriol. La forma¬ 
tion de calcitriol (l,25[OH 2 ]D 3 ) s'effectue en plu- 
sieurs etapes (-> A1) : la vitamine D, est formee 
dans la peau a partir du 7-dehydrocholesterol 
sous faction de la lumiere (rayonnement UV). 
Cette molecule est transformee dans le foie en 
25(OH)D„ entre autres sous faction des cestro- 
genes, puis au niveau des reins en l,25(OH) 2 D 3 
sous f influence de la parathormone. La formation 
et la mineralisation des os sont par ailleurs stimu- 
lees par une contrainte mecanique. 

La degradation de la trame osseuse conduit a 
une augmentation de felimination renale d'hydro- 
xyproline (—> A2). La demineralisation s'accom- 
pagne d'une augmentation de felimination renale 
de £a" et de phosphates (urolithiase, -» A3). 

On observe par exemple une degradation 
osseuse lors d'une stimulation mecanique insuffi- 
sante (immobilisation). Une degradation locale de 
l'os peut etre declenchee par l'OAF (osteoclast 
activating factor), qui peut conduire en cas de 
tumeur a une demineralisation osseuse. 

Les principales maladies des os sont cependant 
l'osteopenie (ou osteoporose) et l'osteomalacie (ou 
rachitisme). L’osteopenie correspond a une dimi¬ 
nution de la masse du squelette en des sous de la 
valeur normale correspondant a l'age et au sexe du 
sujet, en raison d'un desequilibre durable entre la 
formation et la degradation des os. Sous le terme 
d’osteoporose, on rassemble les maux cliniques 
resultant d'une reduction de la masse du squelette 
(-> A4). Les causes de cette affection peuvent etre 
un exces de glucocorticoides, une carence en 
oestrogenes (post-menopause), un diabete (de type 
I) et l'inactivite (platre, tetraplegie, surpoids), mais 
restent encore mal connues dans la plupart des cas 
(osteoporose primaire). 

Les effets d'une osteoporose sont des dou- 
leurs osseuses statiques, un ecrasement des verte- 


bres, une fracture de l'avant-bras ou du col du 
femur. Dans des cas extremes, on peut aboutir a 
une hypercalcemie. L'osteoporose peut, selon sa 
cause, etre localisee (fracture) ou generalisee (par 
ex., exces de glucocorticoides). 

Dans le cas d'une osteomalacie ou d'un rachi¬ 
tisme, la mineralisation de la trame osseuse 
(osteoide) ou des cartilages de croissance est alte- 
ree (—> A5). Avant l'arret de la croissance en lon¬ 
gueur et la fermeture des epiphyses, cette 
alteration conduit en priorite au rachitisme (elar- 
gissement des jointures epiphysaires et croissance 
insuffisante), apres l'arret de cette croissance en 
longueur, elle entraine une reduction de la minera¬ 
lisation de la trame osseuse nouvellement formee 
dans le contexte d'une synthese normale du sque¬ 
lette (osteomalacie). La cause de ces deux affec¬ 
tions peut etre une diminution de la formation de 
calcitriol, eventuellement en cas de carence en 
vitamine D ou en lumiere UV, une carence en 
oestrogenes (post-menopause) et une insuffisance 
renale (-» p. 110 sqq.). Meme en l'absence d'une 
carence en calcitriol, une hypophosphatemie (dia¬ 
bete avec perte de phosphate, syndrome de Fan- 
coni, -» p. 96, p. 110 sqq.) ou une acidose renale 
chronique peuvent entrainer une osteomalacie. 
L'osteomalacie associee a une dialyse se produit 
chez des patients souffrant d'une insuffisance 
renale et avec une intoxication par l'aluminium. 
Finalement, un tableau clinique comparable a celui 
d'une osteomalacie et d'un rachitisme peut etre 
observe dans une maladie genetique rare avec 
carence en phosphatase alcaline (hypophospha- 
tasie). 

Les effets du rachitisme sont une petite taille, 
des jambes cagneuses ou arquees, des deforma¬ 
tions de la colonne vertebrale, un gonflement des 
cartilages de cotes, et une faible solidite des os du 
crane L'osteomalacie conduit a des douleurs 
osseuses (douleurs associees aux mouvements), a 
des pseudo-fractures ainsi qu'a une faiblesse mus- 
culaire (manque de £a 2 *). 
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Estomac, intest in et foie 


S. SHbernagI 


Fonctions du tractus gastrointestinal 


Pour couvrir les besoins de l'organisme en matie- 
res et en energie, la nourriture doit etre avalee, pre- 
paree et hydrolysee (digestion), mais aussi captee 
dans l'intestin (absorption) Les aliments solides 
seront maches par les dents et les bouchees melan- 
gees avec de la salive provenant des glandes sali- 
vaires La salive grace a son contenu en mucus sert 
de film lubnfiant et contient, a cote de substances 
de defense (voir ci-dessous), de l'a-amylase qui 
participe a la digestion des polysacchandes La 
fonction de l'oesophage est d'assurer un transport 
rapide des bouchees, du pharynx vers l'estomac 
Le sphincter situe a la base de 1 cesophage s'ouvre 
brievement mais empeche normalement un reflux 
du sue gastique corrosif La partie proximale de 
l'estomac sert principalement a la mise en reserve 
de la nourriture pnse pendant le repas Son tonus 
indique l'approvisionnement destine a la partie 
distale de l’estomac C'est dans cette zone que la 
noumture sera preparee (decoupee et emulsifiee), 
les proteines seront denaturees par l'acidite du sue 
gastrique et hydrolysees par la pepsine, et les lipa¬ 
ses debuteront la digestion des graisses C'est au 
niveau de la partie distale de l'estomac que s'effec- 
tue le fractionnement du chyme Par ailleurs, 
l'estomac secrete egalement 1 t facteur intrinseque, 
indispensable a l'absorption de la cobalamine 
L'hydrolyse complete des composants de la 
noumture sera achevee dans l'intestin grele grace 
aux enzymes du pancreas et de la muqueuse intes- 
tinale Les ions HCO^ du sue pancreatique sont 
necessaires a la neutralisation du chyme acide Les 
sels biliaires liberes avec la bile sont, de plus, 
indispensables a la digestion des graisses Les pro- 
duits de digestion (monosacchandes, acides ami¬ 
nes et dipeptides ainsi que les monoglycendes et 
les acides gras) seront absorbes au niveau de 
l'intestin grele en meme temps que l'eau, les sels 
mineraux et les vitamines 

En meme temps que la bile secretee par le foie 
plusieurs produits d'elimination parviennent dans 
les selles (par ex , bilirubine) Par ailleurs, le foie 
occupe de nombreuses fonctions metaboliques. I] 
est, entre autres, un intermediaire oblige pour pres- 
que toutes les substances provenant de l'intestin et 
est egalement capable de detoxifler de nombreuses 
substances etrangeres ainsi que des produits termi- 
naux du metabolisme et d'assurer leur elimination 
Le gros intestin est le dernier site d'absorption 
de l'eau et des ions , il est occupe par des bacteries 
qui remplissent une fonction physiologique Le 
gros intestin et en particulier le caecum et le rec¬ 
tum constituent un site d'accumulation pour les 
feces, si bien que la defecation ne se produit que 


relativement rarement en depit de prises de nour¬ 
riture assez frequentes 

Les deux plexus situes dans la paroi de l'oeso- 
phage, de l'estomac et de l'intestin assurent la 
regulation de la motilite et des secretions du 
ttactus gastro-intestinal C'est par leur interme¬ 
diate et celui du systeme nerveux vegetatif et des 
voies viscerates afferentes que les reflexes interre- 
gionaux et les influences modulatnces peuvent se 
produire Par ailleurs, le tractus gastro-intestinal 
secrete de nombreuses hormones peptidiques et 
des transmetteurs qui participent a la regulation du 
tractus gastro-intestinal et de ses glandes annexes. 

De nombreux mecanismes specifiques et non 
specifiques participent a la defense contre les 
micro-organismes des quelque 100 m 2 de la sur¬ 
face interieur du tractus gastro-intestinal Deja au 
niveau de la bouche, certains composants de la 
salive comme le mucus , les immunoglobulines A 
(IgA), le lysozyme inhibent la penetration des 
microbes Dans l'estomac, Vacide chlorhydnque 
et la pepsine ont une action bactericide Le tube 
digestif possede avec les plaques de Peyer un 
tissu lymphoide propre, immunocompetent Des 
cellules speciales, cellules M (« membraneuses »), 
favorisent l'acces des antigenes jusqu'aux plaques 
de Peyer, qui peuvent alors y repondre par une 
secretion d'lgA (immunisation orale, ou de fatjon 
pathologique, allergisation) Dans P epithelium 
intestinal, un composant secretoire sera associe 
aux IgA, pour proteger les IgA secretees contre les 
enzymes digestifs Les macrophages de la paroi 
intestinale ou ceux situes dans les sinusoides hepa- 
tiques (cellules etoilees de Kupffer) ferment une 
barriere supplementaire contre l'entree des micro- 
organismes 






Fote 

bite {excretion. 


Part]© proximate 


metabolisms, 


Parti© distate 
de Pestomac 
preparation, 
digestion, 
fraction nennent 


Pancreas exocrine 

enzymes digestifs, 
HCO3' oomme tampon 


IMestin grele 

digestion, 


absorption 


Cecum 


C6lon 


absorption 


A- Fo notions des organes du tractys gastrointestinal 


Rectum 


stockago, 

excretion 


CEsg phage 

transport 


Sallve 

digestion, 

lubrificatton, 

rinpage 


Vesicate biliaire 

stockage de ia bite 


de t estomac 

stockaoe 


135 


Figure 64 Forrction du IracHis gastro4ntestmd 
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CEsophage 

La paroi musculaire de l'oesophage est en partie 
striee (sur le tiers superieur) et en partie lisse. Au 
moment de la deglutition, le sphincter superieur 
de l'oesophage s'ouvre de fag on reflexe, et une 
onde (primaire) peristaltique reflexe fait passer 
la bouchee dans l'cesphage La distension declen- 
che d'autres ondes peristaltiques (secondaires) qui 
ne cessent que lorsque la bouchee a atteint l'esto- 
mac. Des le debut de la deglutition le sphincter 
inferieur de l'oesophage est ouvert par un reflexe 
vagovagal. Cette relaxation receptive s'effectue 
par l'entremise des neurones inhibiteurs non cho- 
linergiques-non adrenergiques (NANC) du plexus 
mesenlenque (-> A). 

La motilite oesophagienne, par exemple le che- 
minement de l'onde peristaltique, est evaluee grace 
a des mesures de pression dans les differents seg¬ 
ments de l'oesophage (-> Al, A2). La pression de 
repos a l'interieur du sphincter inferieur est d'envi- 
ron 20-25 mmHg. Au cours de la relaxation recep¬ 
tive, elle tombe aux quelques millimetres de 
mercure qui regnent dans l'estomac (—> A3), ce qui 
permet l'ouverture du sphincter. 

Le sphincter inferieur de l'oesophage est 
ferme la plupart du temps comme Test le sphincter 
superieur. Cette barriere contre le reflux du sue 
gastrique corrosif (pepsine et HC1) est renforcee 
lorsque la pression au niveau du sphincter aug- 
mente (—> B), sans doute via 1' acetylcholine liberee 
a partir des cellules ganglionnaires du plexus 
mesenterique, via des agonistes a-adrenergiques, 
via des hormones comme la gastrine (reflexe de 
defense au moment des mouvements digestifs de 
l'estomac), la motiline (reflexe de defense contre 
des mouvements entre deux stades digestifs), la 
somatostatine et la substance P, via des influences 
paracrines (histamine, PGF 2ot ), par des nourritures 
riches en proteine ainsi que par une pression intra- 
abdominale elevee (pression abdominale, adipo- 
site, ascites). Cette pression pourrait enfoncer le 
sphincter, si un morceau de 3 a 4 cm de long du 
sphincter cesophagien inferieur n'etait pas situe lui- 
meme a l'interieur de la cavite abdominale. De 
cette fagon, la pression au niveau du sphincter 
(externe) augmente en meme temps que la pression 
intra-abdominale. D'autre part, une partie du 
diaphragme forme une pince autour du sphincter 
inferieur de l'oesophage, de sorte que le sphincter 
est automatiquement etrangle au moment de 
l'extension du diaphragme causee par la pression 
abdominale. La presence d'un ligament phreno- 
oesophagien intact (-> El) ainsi que l'existence 
d'un coude relativement aigu entre la fin de 
l'cesphage et l'estomac sont importants pour une 
bonne protection contre le reflux au moment de la 
deglutition. 


Les influences qui diminuent la pression au 
niveau du sphincter facilitent le reflux. A cote du 
VIP et de l'ATP (le transmetteur des neurones 
NANC inhibiteurs), font partie de ces influences les 
agonistes p-adrenergiques, les hormones comme la 
secretine, la CCK et le GIF, les signaux paracrines 
(NO, PGL, PGE 2 , dopamine), la grossesse (effet 
de la progesterone), une alimentation riche en 
graisses, etc. 

Un reflux sporadique du sue gastrique dans la 
partie distale de l'oesophage est un phenomene 
physiologique quotidien. II peut se produire a la 
suite d'une pression inopinee sur l'ensemble de 
l'estomac, au moment de la deglutition (ouverture 
du sphincter durant plusieurs secondes; —> B5, a 
droite) ou bien lors d'ouvertures transitoires des 
sphincters (-> B5, a gauche), qui peuvent durer 
jusqu'a 30 s et etre declenchees par un etirement 
important de la paroi de l'estomac et non par la 
deglutition elle-meme. Ces ouvertures transitoires 
du sphincter font probablement partie des renvois 
reflexes qui permettent d'expulser de l'estomac 
fair et le CGs avales. Le fait qu'un reflux non 
negligeable se declenche a cette occasion est pro¬ 
bablement lie a la diminution importante du pH 
dans la partie distale de l'oesophage (—> B4). 

Trois mecanismes participent a la defense de la 
muqueuse oesophagienne apres un reflux : 

• une clairance du volume, e'est-a-dire le retour 
rapide du renvoi dans l'estomac, par le biais du 
reflexe peristaltique de l'oesophage. En temps nor¬ 
mal, un volume de reflux de 15 ml ne demeure 
(al'exception d'un petit residu) que 5-10 s dans 
l'oesophage (-> B1); 

• le reste de sue gastrique, laisse derriere lui par 

ce phenomene de clairance, presente une valeur de 
pH inchangee, basse. Ce pH va d'abord augmenter 
par paliers (-> B2), a chaque deglutition (-> B3), 
ce qui signifie que la salive avalee contribue a la 
neutralisation du residu du renvoi: clairance du 
pH. Cette action depend de la quantite et du pou- 
voir tampon de la salive ; , 

• la paroi de l'oesophage possede un epithelium 
presentant des proprietes de barriere. La cou- 
che cornee (stratum corneum), situee du cote lulili- 
nal, represente une epaisseur d'environ 10 couches 
de cellules (sur les 25-30 couches de l'epithelium, 
•» E, a droite) et est particulierement epaisse. La 
penetration des composants agressifs du sue gas¬ 
trique (ions H*, pepsine et sels biliaires) est ainsi 
fortement genee. Par ailleurs, comme dans le cas 
de la muqueuse gastrique (-» p. 144), les ions H* 
ayant penetre dans la cellule sont transportes tres 
efficacement vers l'exterieur (echangeur Na7H + ), 
tandis que des ions HC0 3 sont secretes dans un 
perimetre plus faible. 
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Figure 6-2 CEsophage I 
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Les alterations fonctionnelles les plus impor- 
tantes de l'oesophage ont pour origine une mobi¬ 
lity anormale (hyper- ou hypomobilite, troubles de 
coordination), ou le fait que les mecanismes de 
defense contre le reflux ne sont plus adaptes (mala- 
die du reflux gastro-oesophagien). 

Les causes d'une hypermotilite peuvent etre 
un epaississement de la couche musculaire, une 
sensibilite musculaire accrue aux transmetteurs 
excitateurs (acetylcholine) ou aux hormones (gas- 
trine, entre autres) ainsi qu'une diminution de la 
sensibilite aux influences inhibitrices (par ex., 
VIP). Une augmentation de I'activite des neurones 
cholinergiques et une diminution de I'activite des 
neurones inhibiteurs NANC peuvent egalement 
etre a l'origine de ces troubles. Finalement on peut 
aboutir a une achalasie (-> C), dont est responsa- 
ble une diminution du nombre des neurones NANC 
intramuraux, ainsi que des capacites de reaction de 
ces neurones a l'acetylcholine liberee au niveau 
preganglionnaire. La consequence de ces troubles 
chez des patients achalasiques est une elevation 
notable de la pression de repos dans le sphincter 
inferieur. La relaxation receptive se met en place 
tardivement et est surtout trop faible de sorte que 
la pression au niveau du sphincter est egalement 
plus forte que celle regnant dans l'estomac au 
moment de la phase de relaxation receptive (-> C, 
en bas). Ce phenomene se traduit par une accumu¬ 
lation de la nourriture avalee dans l'oesophage et 
une augmentation de la pression globale avec pour 
consequence, le cas echeant, une dilatation enorme 
de l’oesophage (-> C). Le deplacement de l'onde 
peristaltique s'arrete egalement (comparez Al, A2 
et C, a droite). Les symptomes de l'achalasie sont 
done une dysphagie (difficultes a avaler), une 
regurgitation de la nourriture (rien a voir avec un 
vomissement !), des douleurs au niveau du ster¬ 
num et une perte de poids. Les complications 
aggravates d'une achalasie sont une cesophagite 
et une pneumonie, qui apparaissent a cause de 
l'aspiration du contenu de l'oesophage (contenant 
des bacteries). 

Une hypomotilite de l'oesophage a les origines 
inverses de celles decrites ci-dessus pour l'hyper- 
motilite. Une maladie auto-immune, la scleroder- 
mie (-> D), repose a un stade precoce sur un defaut 
neuronal qui a pour consequence ulterieure une 
atrophie des muscles lisses de l'oesophage et une 
disparition du peristaltisme dans la partie distale de 
l'oesophage. Au contraire de ce qui se passe dans 
l'achalasie, la pression au niveau du sphincter 
diminue de sorte que se developpe une maladie du 
reflux oesophagien (voir ci-dessous). 

Maladie du reflux oesophagien (-» E). Le 
reflux du sue gastrique est dans une certaine mesure 
un phenomene physiologique (voir ci-dessus), 
cependant les brulures d'estomac indiquent l'exis- 


tence d'une cesophagite due aux reflux. Les fac- 
teurs declenchants peuvent etre : 

- les influences qui peuvent diminuer la pression 
au niveau du sphincter inferieur de l'oesophage 
(-> B, D); 

- une augmentation de la frequence des ouvertures 
transitoires du sphincter (aerophagie, boissons 
contenant du CO,) ; 

- une diminution de la clairance du volume (trou¬ 
ble du peristaltisme de la partie distale de l'oeso- 
phage) ; 

- une clairance du pH plus courte ou ralentie, par 
exemple en cas d'une diminution du flux sali- 
vaire (sommeil, carence chronique en salive 
[xerostomie]) ou une diminution de la capacite 
tampon de la salive (fumeurs de cigarettes) ; 

- une hernie hiatale qui a pour consequence que la 
partie abdominale de l'oesophage est deplacee 
vers l'espace thoracique (-» E, a droite). II man¬ 
que alors un important mecanisme de fermeture 
du sphincter en cas d'elevation de la pression 
intra-abdominale ; 

- une irritation ou une lesion directe de la 
muqueuse de l'oesophage, par exemple par des 
citrons, une alimentation a base de tomates, des 
epiees, des alcools forts, des anti-inflammatoires 
non steroi'diens (-> p. 142). 

La consequence d'une maladie chronique du 
reflux gastro-oesophagien est une metaplasie de 
Vepitheilum dans la partie distale de l'oesophage, 
phenomene precancereux qui peut aboutir a un 
carcinome. 
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Figure 6-3 CEsophoge II 









































































Nausees et vomissements 


Le vomissement et ses signes avant coureur, la 
nausee et l'etranglement sont des reflexes de 
defense, mais egalement des symptomes impor- 
tants. Les vomissements chroniques peuvent 
declencher des troubles severes. 

Le centre du vomissement situe dans la 
medulla oblongata (-» A, en haut) est, entre autres, 
gouverne par les chemorecepteurs de l'area post- 
rema dans le plancher du quatrieme ventricule 
(zone de stimulation riche en chemorecepteurs, 
ZSC), un emplacement ou la barriere hemato- 
encephalique est moins epaisse. Cette zone est 
activee par les agonistes dopaminergiques comme 
l'apomorphine lemetique utilise sur le plan thera- 
peutique), par de nombreux medicaments ou des 
toxines comme les digitaliques, la nicotine, l'ente- 
rotoxine du staphylocoque ou encore l'hypoxie, 
l'uremie et le diabete. Les cellules de la ZSC pos- 
sedent egalement des recepteurs pour les neuro- 
transmetteurs (par ex., noradrenaline, serotonine, 
GABA, substance P) qui permettent une regulation 
neuronale de ce centre. 

Le centre du vomissement peut egalement etre 
active sans intervention de la ZSC, par exemple par 
une stimulation non physiologique des organes de 
l'equilibre : kinetoses. De meme, des maladies 
vestibulaires comme la maladie de Meniere 
declenchent des nausees et des vomissements. 

Le centre du vomissement peut etre active par 
l'intermediaire differences vagales provenant du 
tractus gastro-intestinal par : 

-une dilatation anormale de l'estomac ou une 
lesion de la muqueuse gastrique, par exemple 
par l'alcool; 

- par un ralentissement de la vidange gastrique 
cause par des efferences vegetatives (provenant 
egalement du centre du vomissement), par des 
aliments difficiles a digerer ainsi que par un blo- 
cage de la sortie de l'estomac (stenose du pylore, 
tumeur) ou de l'intestin (atresie, maladie de 
Hirschsprung, ileus ; -> p. 156) ; 

- par une dilatation exageree ou une inflammation 
du peritoine, des voies biliaires, du pancreas et 
de l'intestin. 

Finalement, les afferences viscerales en prove¬ 
nance du cceur peuvent egalement declencher nau¬ 
sees et vomissements par exemple lors d'une 
ischemie coronaire. Au premier trimestre de la 
grossesse, se produisent souvent des vomisse¬ 
ments matinaux, qui peuvent exceptionnellement 
provoquer des troubles lies aux vomissements 
(voir ci-dessous). Les vomissements psychoge¬ 
nes se produisent le plus souvent chez des jeunes 
filles (non enceintes) et peuvent avoir pour cause 
des conflits sexuels, des problemes domestiques ou 
la perte d'un soutien parental. II est possible de 


declencher un vomissement sans motif, en enfon- 
9 ant son doigt dans sa gorge (afferences des de tec - 
teurs de contact au niveau du pharynx). Ce geste 
peut a l'occasion, etre liberateur mais il est realise 
si souvent par les malades souffrant de boulimie 
(-» p. 26) qu'il peut occasionner des consequences 
graves (voir ci-dessous). 

Finalement, l'exposition aux rayonnements 
(par ex., traitement d'une tumeur) et une augmen¬ 
tation de la pression intracranienne (hemorragie 
cerebrale, tumeur) sont sur le plan clinique des fac- 
teurs importants du declenchement de nausees et 
de vomissements. 

Les consequences de vomissements chroniques 
(—> A, en bas) sont dus a la diminution des apports 
alimentaires (malnutrition), ainsi qu'a la perte 
des sues gastriques. Par la meme occasion seront 
egalement perdues la salive avalee, les boissons 
ainsi, le cas echeant, que les secretions de l'intestin 
grele, entrainant une hypovolemie. La secretion 
d'ADH initiee par le centre du vomissement retient 
certes l'eau, mais le risque est maintenant celui 
d'une hyponatremie, due a une dilution plasmati- 
que et encore renforcee par une elimination renale 
supplementaire de NaHCO,. Cette derniere est 
declenchee par une aicalose non respiratoire. 
Celle-ci provient du fait que les cellules accessoi- 
res de l'estomac liberent dans le sang un ion HC0 3 “ 
pour chaque ion H + secrete dans la lumiere. 
Comme les ions H* (10-100 mmol/1 de sue gastri¬ 
que) sont vomis, et que leur neutralisation dans le 
duodenum ne necessite plus de HC0 3 ~, celui-ci 
s'accumule dans l'organisme. L'alcalose sera ren¬ 
forcee par une hypokaliemie les ions K + seront 
perdus aussi bien avec les vomissures (nourriture, 
salive et sue gastrique) qu'avec l'urine (Vhyperal- 
dosteronisme du a l'hypovolemie conduit en meme 
temps qu'une reabsorption accrue de Na + a une eli¬ 
mination accrue de K*, -> p. 98 et 122 sqq.). 

Le fait de vomir et les vomissures occasionnent 
d'autres lesions : une rupture de l'estomac, les cre¬ 
vasses de la paroi cesophagienne (syndrome de 
Mallory-Weiss), les caries (acidite !), les inflam¬ 
mations de la muqueuse buccale ainsi que les 
pneumonies d!aspiration en sont les exemples les 
plus importants. 
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Figure 6-4 Nauseas et vomissements 
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En simplifiant, il est possible de distinguer trois 
types principaux de gastrites : 

- la gastrite erosive et hemorragique ; 

- la gastrite chronique active mais non erosive ; 

- la gastrite atrophique (atrophie des glandes gas- 
triques). 

(Comme dans de nombreuses gastrites on 
n'observe pas de reaction inflammatoire complete, 
on utilise souvent le terme recent de gasiropa- 
thies.) 

La gastrite erosive et hemorragique (-> A1) 

peut avoir de nombreuses causes, par exemple : 
-la prise d'anti-inflammatoires non steroidiens 
(AINS) dont Taction deletere locale et systemi- 
que sur les muqueuses est decrue en details a la 
page 146 ; 

- une ischemie (vasculante ou course de fond de 
longue duree); 

- un stress (defaillances multiples, brulure, ope¬ 
ration, traumatisme cranien) au cours duquel 
la gastrite est effectivement liee en partie a 
l'ischemie ; 

-un abus d'alcool ou l'absorption de produits 
caustiques; 

- des traumatismes (sonde gastrique, ingestion 
d'un corps etranger, etranglement et vomisse- 
ment, etc.), 

- un traitement par des rayonnements. 

Ce type de gastrite peut conduire rapidement a un 
ulcere aigu (par ex., apres un stress ou un traite¬ 
ment par des AINS ; -> p. 146), avec le danger 
d'un saignement gastrique important ou d'une per¬ 
foration de la paroi de Testomac (—» Al). 

La gastrite chronique active mais non ero¬ 
sive («type B », —> A2) est le plus souvent locali- 
see au niveau de 1" antrum. Comme on Ta mis en 
evidence de plus en plus nettement au cours de ces 
dernieres annees, la cause majeure est une coloni¬ 
sation de l'antre par la bacterie Helicobacter 
pylon, qui peut etre soignee par un traitement anti- 
biotique (voir aussi Ulcere, -» p. 144 sqq.). La 
colonisation par Helicobacter diminue non seule- 
ment les mecanismes de defense mais peut egale- 
ment stimuler la secretion antrale de gastrine et 
done celle du sue gastrique dans le fundus, une 
conjonction d'evenements qui favorise Tapparition 
d'un ulcere chronique 

Une quatrieme forme dite encore gastrite 
reactive (-> A4), apparait a proximite des gastrites 
erosives (voir ci-dessus), des ulceres ou des inci¬ 
sions d'operation. Lors d'une operation de l'antre 
ou du pylore, cette gastrite reactive peut en partie 
etre liee a un reflux enterogastrique (gastrite de 
reflux), au cours duquel les enzymes intestinaux 
ou pancreatiques ainsi que les sels biliaires atta- 
quent la muqueuse gastrique. £>'un autre cote, 


lepH alcalin du sue intestinal leve l'inhibition de 
la secretion de gastnne. Ces conditions represen- 
tent un milieu hostile pour Helicobacter pylori. 
(Pour les memes raisons, Tinvasion d’ Helicobac¬ 
ter est diminuee en cas de gastrite atrophique.) 

La gastrite atrophique («type A », -> A3), 
localisee principalement au niveau du fundus, a 
des causes totalement differentes. Chez ces 
patients, on trouve dans le sue gastrique et en gene¬ 
ral au niveau plasmatique des autoanticorps 
(principalement de type G, des infiltrations de 
plasmocytes et de lymphocytes B) diriges contre 
des fragments ou des produits des cellules acces¬ 
sories (—> A, en haut a droite), tels que les lipo- 
proteines microsomiales, le recepteur de la 
gastrine, l'anhydrase carbonique, l'ATPase H7K + 
et le facteur intrinseque (FI). Les cellules accessoi- 
res vont alors s'atrophier tandis que la secretion 
d'acide et celle du facteur intrinseque diminuent 
fortement (achlorhydne). Les anticorps anti FI 
vont bloquer la liaison de la cobalamme (vit. Bl;) 
au FI ou l'endocytose du complexe Fl-cobalamine 
au niveau de l'ileon, ce qui va susciter a long terme 
une carence en cobalamine et une anemie perni- 
cieuse (-> Sang, p. 34). Lors d'une gastnte atro¬ 
phique, la secretion de gastnne augmente par 
reaction provoquant une hypertrophie des cellules 
G. Vraisemblablement comme consequence du 
niveau eleve de gastrine, on observe une hyperpla- 
sie des cellules ECL {enterochromajfin like cells), 
qui portent les recepteurs de la gastrine et sont res- 
ponsables de la production d'histamine dans la 
paroi de Testomac. Cette hyperplasie des cellules 
ECL peut, le cas echeant, degenerer en un carci- 
noi'de. Le danger principal en cas de gastrite atro¬ 
phique est en effet l'extension des zones 
metaplasiques de la muqueuse, qui, etant precan- 
cereuses, peuvent aboutir a un carcinome de 
Testomac. 

Les gastrites provoquees par des parasi¬ 
tes specifiques, comme le bacille de la tubercu- 
lose, les virus de Therpes ou le Cytomegalovirus, 
les champignons comme le Candida albicans, sont 
relativement rares. Ces gastrites se produisent sou¬ 
vent chez des patients immunodeprimes (SIDA, 
traitement immunosuppresseur a la suite d'une 
transplantation). 
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Figure 6-5 Gastritis 
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Les ions H + contenus dans le sue gastrique sont 
secretes par les cellules accessoires qui posse- 
dent a cet effet dans leur membrane luminale, 
une H*/K* ATPase, tandis que les cellules princi- 
pales enrichissent les secretions glandulaires avec 
du pepsinogene (-> A). Les proteines alimentaires 
seront denaturees par la concentration elevee en 
ions H* (pH 1-2), et le pepsinogene sera active en 
pepsine. Ces endopeptidases vont ensuite diver 
certaines des liaisons peptidiques des proteines 
alimentaires. 

Le controle de la secretion du sue gastrique 

(—> A1) est effectue par voie nerveuse et par voie 
endocrine, paracrine et autocrine Parmi les fac- 
teurs stimulants, on trouve V'acetylcholme (recep- 
teurs muscariniques Ml, neurones a GRP [gastrm 
releasing peptide}, au niveau desquels le GRP 
libere de la gastnne), la gastrine (action endocrine) 
qui provient des cellules G de l'antre, et I'hista- 
mme (action paraenne, recepteurs H 2 ) secretee par 
les cellules ECL (enterochromaffin like cells) et les 
mastocytes de laparoi gastrique. Parmi les inhibi- 
teurs on trouve la secretine (action endocrine) 
issue de l'intestin grele, la SIH (inhibe la secretion 
de la gastrine), ainsi que les prostaglandines (entre 
autres E 2 et I 2 ), le TGFa et l'adenosine (tous par 
voie paracrine et autocrine). L'inhibition de la 
secretion de gastrine par la concentration elevee 
d'ions H* regnant dans la lumiere gastrique 
constitue un important mecanisme de regulation 
(retrocontrole negatif, -> Al, a gauche). 

Protection de la muqueuse gastrique et 
duodenale. Comme le melange acide-pepsine 
contenu dans les secretions gastriques denature et 
degrade les proteines, la paroi gastrique et la paroi 
duodenale qui, en effet, contiennent des proteines 
doivent etre protegees contre ce sue agressif. Les 
mecanismes suivants vont participer a cette protec¬ 
tion (-> A2) : 

1. un film muqueux gelifie d'une epaisseur de 0,1 
a 0,5 mm protege la paroi superieure de l'epi- 
thelium gastrique. Le mucus est secrete par les 
cellules accessoires (estomac) ou les cellules en 
gobelet (intestin) (ce mucus peut etre depolyme- 
rise par les pepsines et done passer sous forme 
soluble); 

2. f epithelium secrete des ions HC0 3 qui vont 
non seulement s'accumuler dans la couche de 
liquide en contact direct avec 1'epithelium mais 
vont egalement diffuser dans le mucus, ou 
ils vont tamponner les ions H* provenant de 
la lumiere de l'estomac. Les prostaglandines 
constituent un important stimulant de cette 
secretion d’HC0 3 ; 

3.1’epithelium lui-meme (membrane cellulaire 
apicale, tight junction) possede egalement des 


proprietes de barriere. II peut empecher de 
fa 9 on importante l'entree des ions H* ou refouler 
tres efficacement vers l'exterieur les ions H* 
ayant penetre (presence d'un echangeur NaW 
sur la seule face basolaterale). Ces proprietes 
sont, entre autres, regulees par YEGF (epilhelial 
growth factor) contenu dans la salive et qui va 
se fixer a des recepteurs situes sur la membrane 
apicale des cellules epitheliales. Des mecanis¬ 
mes antioxydants, dependants du glutathion, 
participent egalement a cette cytoproteclion ; 

4. la derniere ligne de defense est enfin une bonne 
irrigation sanguine de la muqueuse. Le sang 
emporte rapidement les ions H* ou fournit un 
apport d'ions HCO," et les substrats du metabo- 
lisme energetique. 

Reparation et cicatrisation de 1'epithelium. 
Plusieurs mecanismes existent pour reparer les 
lesions de 1'epithelium survenues malgre la pre¬ 
sence de ces dispositifs de protection (-> B, en bas 
a gauche): 

• les cellules voisines de la lesion s'aplatissent 
et ferment la lacune en migrant lateralement le 
long de la membrane basale. Ce mecanisme de 
restitution dure environ 30 min ; 

• la fermeture de la lesion par multiplication cel¬ 
lulaire dure plus longtemps. Les facteurs stimu¬ 
lants sont ici l'EGF, le TGFa, l'IGF-1 (insulin like 
growth factor 1), la bombesine et la gastrine. Lors 
d'une blessure epitheliale, ce sont les cellules qui 
renferment un facteur de croissance semblable a 
l'EGF qui proliferent particulierement rapidement; 

• si la membrane basale est egalement lesee, des 
mecanismes de cicatrisation aigus se mettent en 
place : attraction de leucocytes et de macrophages, 
phagocytose des residus cellulaires necroses, 
revascularisation (angiogenese), regeneration de la 
matrice extracellulaire et, finalement, apres la 
reparation de la membrane basale, fermeture de la 
lesion par restitution et division cellulaire. 

Les risques d'une erosion de 1'epithelium et par 
voie de consequence d'un ulcere sont toujours 
associes a des situations ou les mecanismes de pro¬ 
tection et de reparation sont affaiblis et/ou lagres¬ 
sion chimique du melange acide-pepsine est trop 
forte ou dure trop longtemps (-» A3 et B, en haut). 
Les ulceres gastnques ou duodenaux peuvent done 
avoir plusieurs origines. 

L'infection par Helicobacter pylori est la 
cause d'ulcere la plus frequente. L'administration 
d'antibiotique s'est done logiquement imposee 
depuis quelques temps comme le traitement le plus 
efficace des ulceres non lies aux AINS (voir ci- 
dessous). La bacterie survit a l'environnement 
acide de la couche de mucus vraisemblablement 
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Figure 6-6 Ulcere I 
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du CO; et du NH 3 ou des ions HCO, et NH 4 * et 
peut ainsi neutraliser eile-meme les ions H + qui 
l'entourent H pyion peut etre transmis d'un indi- 
vidu a un autre et provoque une inflammation de 
la muqueuse gastnque (gastrite en particulier dans 
l'antre , p 142), a partir de laquelle un ulcere de 
l'estomac ou du duodenum a 10 fois plus de ns- 
ques de se developper que chez une personne ne 
presentant pas une telle gastrite La cause de 
l'ulcere est en premier lieu a rechercher dans 
['alteration de lafonction de barriere de Teprthe- 
lium lors de l'infection (-> A, B) 

II est probable que soit associee egalement a 
cette formation d'ulcere liee a l'infection une 
agression chimique accrue, peut-etre via des radi- 
caux libres oxy genes produits par la bactene elle- 
meme ou par les leucocytes et les macrophages 
participant a la defense anti-inflammatoire, ou 
encore via la pepsine ear H pylon stimule la secre¬ 
tion de pepsmogene 

Le fait que l'infection de l'antre gastnque 
conduise frequemment a un ulcere duodenal est 
vraisemblablement lie a V augmentation de la 
secretion de gastnne dans l'antre lors de l'infec- 
tion La secretion d'acide et de pepsinogene est 
done augmentee, et 1’epithelium duodenal est 
expose a une agression chimique plus importante 
Celle-ci provoque la transformation de l'epithe- 
lium (melaplaste) qui, a son tour, facilite ia nida¬ 
tion d'H pylon, conduisant a une duodemte et une 
metaplasie renforcee et ainsi de suite 

La pnse d'anti-inflammatoires non steroidiens 
(A1NS) comme l'indometacme, le diclofenac et 
l'acide acetylsalicylique a fortes doses fait partie 
des causes d'ulceres les plus frequentes Leur 
action anti-inflammatoire et analgesique repose sur 
leur capacite a inhiber la cyclo-oxygenase et done 
a bloquer la synthese de prostaglandines (a partir 
d'acide arachidonique) Un des effets secondaires 
des AINS est d'inhiber egalement par voie syste- 
mique la synthese des prostaglandmes dans l'epi- 
thelium gastnque et duodenal, ce qui d'un cote 
diminue la secretion d’HC0 3 (affaiblissement de 
la defense de la muqueuse , —/B, en haut et a gau¬ 
che), et d'un autre cote desmhibe la secretion 
d'acide (—> Al) De plus, ils lesent localement 
l'epitheiium par une diffusion non ionique dans les 
cellules de la muqueuse (le pH du sue gastnque est 
tres infeneur au pKa des AINS ') Lors d'un trai- 
tement par les AINS un ulcere aigu peut ainsi se 
developper au fil des jours ou des semames 
Compte tenu de Taction mhibitnce des AINS sur 
l'agregation des plaquettes le nsque de saignement 
de l'ulcere est accru 

Les ulceres aigus se produisent egalement en 
cas de surcharges importantes de l'organisme 
(stress), par exemple apres une grave operation, 
lors de brulures etendues ou lors d'un choc associe 


a des defaillances multiples Dans ce cas, la cause 
pnncipale est vraisemblablement la concentration 
elevee du corlisol plasmatique qui est associe avec 
des perturbations de Virrigation de la muqueuse 
Des facteurs psychologiques prennent sou- 
vent une part dans la genese d'un ulcere Une 
tension psychologique forte sans possibility d'exte- 
riorisation (cortisol eleve) et/ou une alteration de la 
capacite a supporter des difficultes « habituelles», 
par exemple sur le plan professionnel, en sont sou- 
vent la cause L'elevation psychogene des niveaux 
de secretion d'acide ou de pepsmogene ansi que des 
comportements errones (tabagie importante, 
comprimes contre les migraines [AINS '], alcools 
forts) sont souvent impliques 

La tabagie est un facteur de nsque pour 
l'apparition d'un ulcere II semble dans ce cas que 
se cumulent un ensemble de facteurs, dont chacun 
n'a qu'un effet modere (-> B) L'alcool en grandes 
quantites ou a concentrations elevees lese la 
muqueuse, tandis qu'une consommation moderee 
de vin ou de biere va, par le biais de composants 
non alcoolises, augmenter la secretion gastnque 
Parmi les causes plus rares d'ulcere, on va 
trouver des tumeurs, qui secretent de la gastnne 
de fagon autonome (gasinnome, syndrome de 
Zollmger-Ellison), une mastocytose systemique 
ou une basophilie avec une concentration elevee 
d’histamme dans le plasma 

A cote du traitement par les antibiotiques (voir 
ci-dessus) et de Toperation (rarement indispensa¬ 
ble), le traitement de l'ulcere repose sur un blo- 
cage de la secretion de pepsmogene et d'acide 
par des inhibiteurs des recepteurs H, et M, (-> Al) 
et/ou de la H7K + ATPase (-> p 143. a droite et en 
haut) Les produits appeles antiacides agissent en 
partie comme tampons du pH dans la lumiere mais 
aussi sur la muqueuse, par d'autres mecanismes 
encore mal connus 
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Figure 67 Ulcere It 







































6 Estomac, intestin et foie 







Troubles consecutifs a une operation de I'estomac 


L'ablation de I'estomac (gastrectomie) avec mise 
en place d'un estomac artificiel a l'aide d'une bou- 
cle duodenale, ainsi que la resection de I'estomac 
(Biliroth 1 et II, ou Roux) font partie des traite- 
ments des tumeurs gastriques. Les ulceres a l'esto- 
mac resistants aux traitements ont ete trades 
egalement par vagotomie selective (VT). La 
vagotomie non selective est souvent inevitable lors 
d'ablations de tumeurs ou en cas de saignements. 
Ces atteintes conduisent parfois a des alterations 
fonctionnelles non desirees (-> A). 

Le retrecissement chirurgical de I'estomac et 
l'alteration des reflexes d'accommodation et de 
relaxation receptive (VT) augmentent la tension de 
la paroi stomacale lors d'un repas ce qui peut 
conduire a un sentiment de satiete, des nausees et 
des vomissements ainsi qu'a un rassasiement pre¬ 
mature La vidange trop rapide de I’estomac est 
lourde de consequence. Elle est due 1) au fait que 
le reflexe d'accommodation est absent et done que 
le gradient de pression de I'estomac vers l'intestin 
grele est augmente ; 2) a l'absence de l'antre et du 
pylore qui assurent une fonction de segmentation ; 
3) au fait que la vidange de I'estomac n'est plus 
inhibee par l'intestin. C'est en particular le cas 
lors d'une vagotomie (disparition du reflexe vago- 
vagal) ou d'une resection, Biliroth II ou Roux 
(contoumement des chemorecepteurs duodenaux). 

Les consequences d'une vidange trop rapide 
de I'estomac sont (—> A, en bas): 

• le volume trop eleve de chyme par unite de 
temps distend la paroi de l'intestin et declenche des 
nausees, des vomissements, des crampes et des 
douleurs ainsi qu'une dilatation des vaisseaux 
cutanes (flush), une tachycardie, des palpitations 
et des troubles de la regulation orthostatique ; 

• l’hypertonicite du chyme, trop rapidement eva- 
cue. est egalement responsable de ce syndrome 
precoce de Dumping (qui intervient 30-60 min 
apres le repas). La secretion d'eau dans l'intestin 
grele provoquee par ces conditions osmotiques 1) 
renforce la distension de l'intestin, 2) provoque des 
coliques et 3) conduit a des reactions cardiovascu- 
laires ulterieures en raison de la survenue d'une 
hypovoiemie , 

• par ailleurs, l'eau ainsi secretee dilue les enzy¬ 
mes et les sels biliaires dans la lumiere intestinale, 
ce qui peut etre critique, entre autres, pour la libe¬ 
ration du fer heminique a partir de l'hemoglobine 
contenue dans les aliments ou pour l'absorption 
des graisses (voir ci-dessous Vitamine D) ; 

• les concentrations elevees d'hydrates de Carbo¬ 
nes et en particulier de sucres (confiture) contenues 
dans le chyme conduisent egalement a des malai¬ 
ses, car l'absorption rapide de glucose provoque un 
pic d'hyperglycemie, qui declenche 90-180 minu¬ 


tes apres le repas une hypoglycemie reactionnelle 
liee a l'insuline (confusion, perte de conscience), 
encore appele syndrome tardif de Dumping ; 

• la vidange rapide du chyme aboutit a ce que les 
capacites de digestion de la partie superieure de 
l'intestin ne suffisent plus a la tache, ce qui est ega¬ 
lement accentue par le fait que, lors d'une vagoto- 
' nue, la secretion de sue pancreatique est diminuee 
de moitie. De meme, lors d'une operation de 
Biliroth ou de Roux, le duodenum n'est pas sur le 
trajet du chyme, de sorte que le signal normal pour 
la secretion de secretme ou de CCK est maintenant 
absent. La consequence est que la partie distale de 
l'intestin grele est egalement impliquee dans la 
digestion et l'absorption. Les chemorecepteurs 
situes dans cette zone participent fortement au 
declenchement des signaux hormonaux et des 
reflexes qui suscitent la satiete. On renforce done 
la sensation de satiete prematuree (voir ci-des- 
sus), si bien que ces patients ne mangent pas assez 
(perte de poids). La preparation insuffisante 
du chyme joue egalement un role dans le deplace¬ 
ment du processus de digestion vers la partie distale 
de l'intestin. Apres une resection distale de l'esto- 
mac, des morceaux de nourriture trop gros 
(> 2 mm) quittent I'estomac. Comme un bon tiers 
du fer alimentaire provient de l'hemoglobine 
(viande), une digestion incomplete des gros mor¬ 
ceaux de viande diminue la biodisponibilite du fer 
de l'heme. L'operation de Biliroth II (mais pas 
celle de Roux) conduit le cas echeant au syndrome 
de la boucle aveugle ( blind-loop syndrome, -> 
p. 34 et 152). 

La diminution de la secretion d'ions H* par 
I'estomac diminue la liberation du fer alimentaire 
a partir de complexes ainsi que l'absorption du fer 
(II). La disparition des sources de fer conduit fina- 
lement a une anemie par carence en fer (-> 
p. 38). De plus, la diminution du nombre et de 
l'activite des cellules accessoires aboutit a une 
diminution de la secretion du facteur intrinseque 
(FI). Si elle descend en des sous de 10 p. 100 de la 
valeur normale, Yabsorption de cobalamine en 
souffre et Ton obtient a long terme une carence 
en cobalamine, qui renforce encore l'anemie 
(-» p. 34). La carence en Cfl" et en vitamine D 
provoque enfin une osteomalacie (-> p. 132). 
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Figum 6-8 Troubles consecutifs o une operation de h 
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Colique 

On parle de colique ou de diarrhee lorsque les selles 
perdent leur consistance normale, ce qui va en 
general avec une augmentation du poids (> 235 g/j 
chez l'homme, > 175 g/j chez la femme) et de la 
frequence (> 2/j) des selles. La colique peut avoir 
differentes causes. 

La colique osmotique survient lors de la prise 
en grandes quantites de substances mal absorbees 
en temps normal ou en cas de malabsorption 
(-> p. 152 sqq.). Appartiennent a ce premier groupe 
des substances comme le sorbitol (dans des prepa¬ 
rations medicamenteuses ou des friandises « sans 
sucre » ou encore certains fruits), le fructose (dans 
la limonade, differents types de fruit, le miel), des 
sets de magnesium (laxatifs, antiacides), des anions 
mal absorbes comme le sulfate de sodium, le phos¬ 
phate et le citrate de sodium. 

Les substances mal absorbees sont osmotique- 
ment actives dans l'intestin grele et « pompent» 
done de l'eau dans la lumiere : «secretion 

d'H,0 » (-> B, a gauche). Le tableau A met ce phe- 
nomene en evidence au cours d'une etude experi- 
mentale : la prise de 150 mmol d'une substance non 
absorbable (dans ce cas, le polyethylene glycol : 
PEG) dans 250 ml d'eau ([PEG] = 600 mmol/1) 
declenche dans le duodenum une secretion d'eau 
osmotique qui augmente le volume jusqu'a 750 ml 
([PEG] diminue jusqu'a 200 mmol/1). L'osmolarite 
s'est adaptee a celle du plasma (290 mOsmol/1), 
avec a cette occasion le transport de 90 mOsmol/1 
de Na*, K* et des anions associes (influx ionique 
dans la lumiere a cause des gradients chimiques 
plus eleves). Au milieu de l'intestin grele, le 
volume a atteint 1 000 ml, la [PEG] a chute a 
150 mmol/1, et la quantite d'ions importee atteint 
140 mOsmol/1. Compte tenu de la reabsorption plus 
importante, entre autres du Na* (+ anions - ), dans 
l'ileum et le colon (epithelium plus epais que dans 
le jejunum), l'osmolarite des ions importes tombe 
a 90 ou 40 mOsmol/1 respectivement. Dans les sel¬ 
les, le cation principal est le K + (absorption elevee 
de Na + dans l'ileum et le colon). En conclusion : 
avec 150 mmoles de PEG dans 250 ml d'eau, on a 
provoque une colique de 600 mi. S'il n'y avait pas 
eu une absorption ionique dans l'ileum et le colon 
(resection, maladie), la colique aurait meme atteint 
1 000 ml. (Le PEG sera administre, par exemple, 
pour nettoyer l'intestin avant une coloscopie.) 

En cas de malabsorption des hydrates de 
carbone (HC) (-1 B, a droite et p. 152 sqq.), la 
diminution de l'absorption de Na* dans la partie 
superieure de l'intestin grele (inhibition du Na* 
symport par le glucose et le galactose) provoque 
une diminution de l'absorption d'eau. L'activite 
osmotique des HC non absorbables conduit entre 
autres a une secretion d'eau. Certes, les bacteries 


du gros intestin peuvent metaboliser jusqu'a 
80 g/j d'HC non absorbables (repartis en 4 repas) 
en acides organiques utilisables sur le plan ener- 
getique, qui seront absorbes dans le colon en meme 
temps qu’H : 0 (-> B, au milieu). Seule la produc¬ 
tion elevee de gaz (flatulence) montre dans ce cas 
l'existence d'une mauvaise absorption des HC. Si 
cependant plus de 80 g/j (e'est-a-dire un quart de 
l'apport quotidien normal d'HC) ne sont pas absor¬ 
bes ou si les bacteries intestinales sont decimees 
par des antibiotiques, il se produit alors une diar¬ 
rhee. 

Une colique secretaire survient lorsque la 
secretion de Cl’ de la muqueuse intestinale est 
stimulee (-> C). Les cellules de la muqueuse sont 
enrichies en ions Cl' grace a un symport basolate- 
ral Na*-K*-2Cr, actif de fag on secondaire, et ces 
ions sont secretes a travers des canaux chlore sur 
la face luminale. Ces canaux sont actives par 
l’AMPc, qui est forme en quantites plus importan- 
tes sous l'influence de certains laxatifs et de cer- 
taines toxines bacteriennes (Clostridium difficile. 
vibrion du cholera). La toxine cholerique conduit 
a des diarrhees extremement violentes (jusqu'a 
1 000 ml/h) qui peuvent rapidement mettre la vie 
de l'individu en peril a cause de la perte d'eau de 
K* et de HCO^ (choc hypovolemique, hypokalie- 
mie, acidose non respiratoire). II en est de meme 
lorsqu'une tumeur des ilots pancreatiques secretant 
du VIP provoque une elevation d'AMPc (cholera 
pancreatique). 

Apres resection de l’ileon et d'une partie du 
colon, on peut observer des diarrhees pour de 
nombreuses raisons (—> D). Les sels biliaires nor- 
malement absorbes dans l'ileon passent plus rapi¬ 
dement dans le colon (diminution de l'absorption 
d'eau). D'autre part, les sels biliaires non absorba¬ 
bles seront deshydroxyles par les bacteries du 
colon. Les metabolites ainsi formes vont stimuler 
dans le colon la secretion de NaCl et d’H z O. Fina- 
lement, la reabsorption de Na* dans le fragment 
d'intestin reseque n'a naturellement pas lieu. 
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6 istomcic, intesti n et foie 


is: 


Mauvaise digestion et malabsorption 


Une deficience dans le traitement et dans 
l'hydrolyse enzymatique au niveau du tractus gas¬ 
trointestinal sera appelee une mauvaise digestion, 
tandis qu'une alteration de l'absorption sera nom¬ 
inee malabsorption. Comme ces deux phenomenes 
sont etroitement imbriques on les rassemblera ici 
sous le terme de malabsorption. 

Les trois types d'apports energetiques de l'ali- 
mentation, les graisses, les proteines et les sucres, 
ainsi que les vitamines, le fer, le calcium, le 
magnesium et les oligoelements comme le zinc 
peuvent etre affectes par une malabsorption (-> C). 
La malabsorption des sels biliaires qui suivent un 
cycle enterohepatique a egalement une significa¬ 
tion clinique (-» D). Le site d'absorption respec- 
tif des substances que nous venons de citer (-» A) 
depend 1) du nombre et de la duree des etapes de 
preparation et d'hydrolyse prealables et 2) de la 
presence dans les differents segments de l'intestin 
de mecanismes d'absorption specifiques. 

Les monosaccharides comme le glucose et le 
galactose peuvent ainsi etre absorbes des le debut 
du duodenum ; les disaccharides, au contraire, doi- 
vent d'abord etre hydrolyses par les enzymes de la 
bordure en brosse, et les polysaccharides (comme 
les proteines et les graisses) doivent d'abord etre en 
contact avec les enzymes pancreatiques, de sorte 
que leur absorption ne s'effectue que tardivement 
dans le jejunum (—> A). Une vidange acceleree de 
l'estomac peut repousser loin vers la partie distaie 
le site d'absorption (-> p. 148), si bien que des seg¬ 
ments d'intestin situes en aval peuvent maintenant 
prendre en charge l'absorption, induisant meme a 
long terme une transformation de la muqueuse. 
L'ileon peut ainsi acquerir des proprietes compara¬ 
bles a celles du jejunum. Ceci n'est pas possible 
dans le cas de substances, pour lesquelles seul 
l'ileon terminal possede des mecanismes d'absorp¬ 
tion specifiques (cobalamine, sels biliaires). 

La digestion et l’absorption normales compren- 
nent differentes etapes successives (->B): 

1. la preparation mecanique de la nourrirure (mas¬ 
tication, muscles de la partie distale de l'esto- 
mac); 

2. la digestion luminale (sues gastrique, intestinal 
et pancreatique, bile) ; 

3. la digestion muqueuse par les enzymes de la bor¬ 
dure en brosse ; 

4. l'absorption a travers l'epithelium de la 
muqueuse ; 

5. la transformation dans les cellules de la 
muqueuse ; 

6. le transport, et le passage dans le sang et la lym- 
phe par l'intermediaire desquels les substances 
absorbees vont parvenir dans la circulation sys- 
temique ou dans le foie. 


Les causes d’une malabsorption peuvent etre 
liees a une atteinte de chacune de ces etapes 
(->C,D): 

• apres une resection de l'estomac et/ou une 
vagotomie (-* p. 148), la stimulation de la secre¬ 
tion enterale d'hormones (entre autres CCK) est 
reduite, et la synchronisation entre la partition du 
chyme d'une part et la stimulation de la secretion 
pancreatique, de la vidange de la vesicule biliaire 
et de la cholerese d'autre part, est alteree. Par 
ailleurs, le passage dans l'intestin grele est accelere 
et la valeur du pH dans la lumiere duodenale est 
trop acide, ce qui peut y perturber sensiblement le 
processus de digestion (inactivation des enzymes, 
precipitation des sels biliaires). Pour les memes 
raisons, un gastrinome (syndrome de Zollinger- 
Ellison) peut provoquer une malabsorption ; 

• les maladies du pancreas comme une pancrea- 
tite chronique (-> p. 160), un carcinome pancreati¬ 
que, une mucoviscidose (-> p. 162) ou la resection 
du pancreas provoquent une malabsorption, car elles 
entrainent une carence des enzymes les plus impor- 
tants (lipase, colipase, trypsine, chymotrypsine, 
amylase entre autres) ainsi que des ions HCO, qui 
sont necessaries a la neutralisation du chyme acide ; 

• une gastrite atrophique avec une achlorhy- 
drie (-> p. 142) 1) provoque une diminution de la 
digestion dans l'estomac et 2) facilite une coloni¬ 
sation de l'intestin grele par des bacteries ; une 
stase du contenu de l'intestin grele en cas de diver- 
ticulose ou un shunt de l'intestin grele peuvent 
egalement etre responsables de ce phenomene 
(-»p. 148, blind-loop syndrome). Les bacteries 
vont deconjuguer les sels biliaires (-> D) et atta- 
quent les liaisons entre la cobalamine (vit. B];) et 
le facteur intrinseque (FI). La malabsorption de la 
cobalamine qui en resulte conduit a une carence 
en cobalamine comme le fait une prise insuffi- 
sante (alimentation strictement vegetarienne, ce 
risque s'applique egalement aux nourrissons de ces 
meres, car leur lait est pauvre en cobalamine) ou 
encore une carence en FI (achlorhydrie, -> p. 142), 
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Figure 6^10 Malabsorption I 
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• la deficience de transporteurs specifiques 
de la muqueuse provoque des malabsorptions, 
Dans la maladie d'Hartnup, par exemple, c'est un 
transporter particulier pour les acides amines neu- 
tres qui est absent, dans le cas de la cystmune, c'est 
un transporter pour les acides amines canoniques 
(basiques) et la cystme (La capture des acides ami¬ 
nes touches sous forme de dipeptide reste inalteree, 
car la muqueuse possede un transporter propre 
pour les dipeptides ), 

•» des deficiences globales de la digestion et de 
l'absorption se produisent lors de maladies diffuses 
de la muqueuse, comme la maladie coeliaque, la 
sprue tropicale, la maladie de Crohn ou la maladie 
de Whipple, le SID A, des infections (par ex , par 
des salmonelles), une entente consecutive a un 
traitement par les rayons, ainsi que la resection 
d'un segment important de l'intestin grele , 

• a cote de l’alcool (insuffisance pancreatique, 
maladie chronique du foie), une sene de medica¬ 
ments peuvent provoquer une malabsorption la 
colchicine (inhibe la division des cellules des cryp- 
tes et les disacchandases), la neomycine et les anti- 
biotiques de la meme famille (inhibent la division 
des cellules des cryptes et les disaccharidases, font 
precipiter les sels biliaires et les micelles d'acides 
gras), le methotrexale (inhibe l'absorption du 
folate), la cholestyramine (s'associe aux sels biliai¬ 
res), certains laxatifs, les biguanides, etc , 

• la transformation a l’interieur des cellules de 
la muqueuse (formation de chylomicrons) est une 
etape importante, en particulier dans le cas de 
l'absorption des graisses, dont l'alteration en cas 
d'abetalipoproteinemie conduit a une mauvaise 
absorption des graisses (-> D) Une autre cause de 
malabsorption des graisses est un obstacle a I'ecou- 
lementlymphatique (lymphangiectasie, lymphome), 

• finalement, une malabsorption a lieu, de 
maniere comprehensible, lorsque l’irrigation de 
l’intestin est alteree (ischemie, par ex , en cas de 
vasculante) 

Les consequences d’une malabsorption 

dependent du type de substances dont l'absorption 
est alteree 

• une malabsorption des proteines (-» C) peut 
provoquer une carence proteique avec une fonte 
musculaire et une perte de poids, l'hypoproteme- 
mie qui en resulte va declencher un oedeme 
(->P 234), 

• la malabsorption des hydrates de carbone 
dans l'intestin grele a pour consequence (—> C) que 
ces sucres vont etre partiellement metabolises par 
les bactenes du gros intestin en acides gras a courte 
chaine et en gaz (COy H 2 ), provoquant des flatu¬ 
lences et des ballonnements. Si plus de 80 g de 
sucre/j echappent a l'absorption se produisent 
des coliques aqueuses dues a des problemes osmo- 
tiques (-> p. 150) ; 


• la malabsorption des graisses (-> D) se 

manifeste par des selles grasses (steatorrhee) et 
entraine une perte de poids a cause de l'absence de 
ces composants alimentaires tres energetiques 
Lorsque la malabsorption des graisses est, en par¬ 
ticulier, due a une carence en sels biliaires ou a un 
defaut ulterieur de la formation des micelles 
(-> D), survient une malabsorption des vitami- 
nes liposolubles A, D, E et K En effet, ces mole¬ 
cules ne peuvent atteindre la muqueuse et done etre 
absorbees que si le milieu lipidique est continu, ce 
qui necessite la presence de micelles Lors d'une 
carence en vitamine K, les residus glutamyl de 
la prothrombine et d'autres facteurs de coagulation 
ne seront pas y-carboxyles dans le foie, ce qui peut 
entrainer des saignements La carence en vita- 
mine D conduit chez les enfants au rachitisme et 
chez les adultes a Yosleomalacie Lors d'une 
carence en vitamine A, apparait une hyperkera- 
tose et une mauvaise vision nocturne , 

• la malabsorption des vitamines hydrosolu¬ 
bles, cobalamine (vitamine B12, voir les causes 
ci-dessus) et folate (par ex , lors d'une malabsorp¬ 
tion globale ou l'administration de methotrexate) 
conduit a une anemie macrocytaire (-> p 34), que 
Ton nomme anemie pernicieuse en cas de carence 
en cobalamine, et conduit egalement a des aphtes 
et des glossites ainsi, dans le cas de la cobalamine, 
qu'a des troubles neurologiques (degenerescence 
nerveuse), 

• la malabsorption du fer conduit a une anemie 

hypochrome (-> p 38) 


D. Malabsorption des graisses 



Figure 6-11 Mol absorption 11 
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Constipation et (pseudo-) obstruction 


La constipation est un symptome qui peut avoir 
une signification differente selon ce que chacun 
considere comme une selle « normale » : selle trop 
peu importante, trop dure, trop rare, defecation 
difficile ou dont on a la sensation qu'elle est 
incomplete. La constipation est souvent sans dan¬ 
ger, mais peut aussi etre le signe de nombreuses 
maladies. 

Les causes d’une constipation sont: 

• une nourriture pauvre en ballast, car la moti- 
lite intestinale depend du volume du contenu de 
l'intestin : plus ce volume est important et plus la 
motilite est grande ; 

• des troubles reflexes et/ou psychogenes, 

parmi lesquels on va rencontrer 1) une fissure 
anale douloureuse qui augmente par voie reflexe le 
tonus du sphincter, ce qui accroit la douleur et ainsi 
de suite ; 2) une contraction anale (au lieu de la 
dilatation normale du plancher pelvien provoquee 
par une dilatation du rectum). Un tel reflexe errone 
s'observe souvent des jeunes filles qui ont subi 
etant enfant des abus sexuels mais aussi chez des 
patients souffrant de la maladie de Parkinson ; 
3) un ileus paralytique (pseudo-obstruction 
aigue) provoque de fa?on reflexe par une operation 
(surtout dans l'abdomen), un traumatisme ou une 
peritonite et qui peut persister dans le colon durant 
plusieurs jours ; 

• des alterations fonctionnelles du transport, 

qu'elles soient d'origine neurogene, myogene, 
reflexe (voir ci-dessus), medicamenteuse (par ex., 
opiaces) ou ischemique (traumatisme ou arterio- 
sclerose de l'artere mesenterique). On observe 
dans ce cas un fermeture fonctionnelle de l'intes- 
tin: pseudo-obstruction; 

• origines neurogenes. Une absence congenitale 
des cellules ganglionnaires proches de l'anus 
(aganglionose dans la maladie de Hirschsprung) 
entraine a cause de l'absence de la relaxation 
reflexive un spasme persistant du segment atteint 
(-» A, a droite et en bas) et une absence du reflexe 
inhibiteur recto-anal (le sphincter anal interne ne 
s'ouvre pas lors du remplissage du rectum). Dans 
la maladie de Chagas, le parasite (Trypanosoma 
cruzi ) entraine une denervation des ganglions, ce 
qui entraine essentiellement une dilatation du 
colon (megacolon, voir ci-dessous). Les maladies 
nerveuses systemiques (maladie de Parkinson, 
polyneuropathie diabetique, nevrites virales, tabes 
dorsal, sclerose multiple) ou les lesions des nerfs 
et de la colonne vertebrale, qui interrompent les 
reflexes intestinaux lointains peuvent causer une 
pseudo-obstruction ; 

• origines myogenes : dystrophies musculaires, 
sclerodermie (voir Fig. 6-3), dermatomyosis et 
lupus erythemateux dissemine, 


• un obstacle mecanique dans la lumiere intes¬ 
tinale (corps etranger, calcul biliaire, ascaris), dans 
la paroi de l'intestin (tumeur, diverticule, stenose, 
striction, hematome, infection) ou provenant de 
l'exterieur (grossesse, adhesion, hernie, volvulus, 
tumeur, kyste) avec pour consequence une ferme¬ 
ture mecanique de l'intestin : obstruction ; 

• on observe finalement chez de nombreux 
patients une constipation (alternant avec des diar- 
rhees) sans qu'aucune des causes mentionnees ci- 
dessus ne soit presente. Cette situation est souvent 
declenchee par un stress emotionnel ou physique, 
on parle d'un colon irritable. 

Consequences d'une obstruction ou d'une 
pseudo-obstruction. Une fermeture complete 
entraine une accumulation de gaz et de liquide en 
amont de l'obturation et une dilatation de l'intestin, 
dont la premiere consequence est une contraction 
douloureuse plusieurs fois par minute. La dilata¬ 
tion progressive reduit l'irrigation sanguine et 
declenche, en particulier lorsque l'intestin grele 
proximal est affecte, des vomissements et un ris¬ 
que d'hypovolemie consecutive a la deshydrata- 
tion. Celle-ci peut se produire rapidement car une 
quantite accrue de fluide est secretee dans l'intes- 
tin. A cote de la dilatation, une ascension des bac- 
teries du gros intestin dans l'intestin grele peut 
egalement etre une des causes de ces vomisse¬ 
ments. Les endotoxines bacteriennes vont declen- 
cher la secretion de VIP, de PGI; et de PGF 2a . Une 
inflammation d'origine bacterienne avec forma¬ 
tion d'un cedeme dans la paroi intestinale et d'une 
peritonite ainsi que l'apparition eventuelle d'une 
ischemie (voir ci-dessus) peuvent rapidement pro- 
voquer une situation perilleuse. Si l'obstruction 
(pseudo-obstruction) est situee nettement en posi¬ 
tion anale, il peut se developper un megacolon 
(-> A), qui peut se produire de fagon aigue lors 
d'une colite fulminante, d'un volvulus ou sans 
cause caracteristique (syndrome d'Ogilvie). La dis¬ 
tinction avec un ileon paralytique (voir ci-dessus) 
s'effectue surtout par les antecedents medicaux. 


A. Cause* tt consequence* d'un* constipation et d J un* (pseud obstruction 



Constipation 


Absorption 4 , secretion f 


fid rna&die de Hirschsprung) 


Vomlsasment Hypovolemia 


Pw* Stffenwpf iiFpinn Giungmiwwi* P mttt. P « PmHw^pm# *#B S*oifci* ten Id, 1: M3 


15 ? 


Figure 6-12 Constipotion et (pseudo-)ob* 








































6 Estonia*, mtestm et foie 


158 


Pancreatite aigue 

La plupart des enzymes du pancreas sont d'abord 
actives dans la lumiere intestinale par une entero- 
peptidase. L'activation d'un trypsinogene en tryp- 
sine est une etape cle de ce processus, car la 
trypsine active ensuite d'autres enzymes. Si la 
trypsine est activee dans les cellules acineuses, une 
proteine pancreatique, Vinhibiteur de la trypsine, 
permet qu'elle n'y exerce pas d'activites. Si ce 
mecanisme de defense ne se met pas en place en 
meme temps que l'activation de la trypsine, ou si 
la trypsine est active dans la lumiere des voies pan¬ 
creatiques, on aboutit a une autodigestion du 
pancreas, ainsi qu'a une pancreatite aigue. 

Bien que Ton retrouve dans pres de 80p. 100 
des cas des antecedents de consommation elevee 
et chronique d'alcool et de calculs biliaires, les 
mecanismes pathogenetiques de cette affection 
ne sont pas clairs. Nous allons discuter plusieurs 
possibility qui peuventjouer un role, soit simul- 
tanement soit alternativement selon les cas. 

• Une elevation de la pression dans le canal 
pancreatique (resistance a l'ecoulement et/ou 
debit trop important) peut participer au declenche- 
ment d'une pancreatite aigue (-> A1). Une obtura¬ 
tion du canui excreteur apres l'orifice des voies 
biliaires (par ex., par un calcul biliaire, -> A2) 
entraine de plus un reflux de la bile dans le pan¬ 
creas, avec lesion de 1’epithelium du canal et acce¬ 
leration de la digestion des graisses. 

• Tandis que Ton ne sait pas comment est activee 
la trypsine lors de la fermeture du canal pancreati¬ 
que, les enzymes actives dans le duodenum vont 
refluer vers le pancreas lors d'un reflux duode- 
nopancreatique (par ex., associe a une obturation 
du duodenum) (-> A3). 

• L'alcool, l'acide acetylsalicylique, l'histamine, 
entre autres, augmentent la permeabilite de l’epi- 
thelium du canal pancreatique, de sorte qu'il 
devient permeable aux grosses molecules. Les 
enzymes secretes par les acini vont done diffuser 
dans l'interstitium pericanalaire et y occasionner 
des lesions (-> A4). En outre, l'alcool semble pre- 
cipiter les proteines dans les voies pancreatiques 
ce qui declenche une augmentation de la pression 
en amont (-> A4). 

• Des etudes effectuees sur des modeles animaux 
presentant des pancreatites aigues ont montre que 
les enzymes pancreatiques peuvent egalement, le 
cas echeant, etre actives a l'interieur meme des 
cellules. Le systeme d'adressage, present norma- 
lement dans l'appareil de Golgi, etqui oriente d'un 
cote les enzymes lysosomiaux et les FT ATPases 
(vers les lysosomes) et de l'autre les enzymes pan¬ 
creatiques a secreter, semble altere (-» A5). Les 
proteines exportees sont alors empaquetees avec 
les proteases lysosomiales dans lameme vesicule, 


si bien que la trypsine peut y etre activee. II suffit 
de quelques traces, car la trypsine peut s'activer de 
fa$on autocatalytique. 

La trypsine active d'autres enzymes (phos¬ 
pholipase A 2 , elastase entre autres), des facteurs 
de coagulation (prothrombine en thrombine), des 
hormones tissulaires (la kallikreine va activer la 
bradykinine et la kallidine) et des proteines cyto- 
toxiques (systeme du complement). La premiere 
consequence au niveau du pancreas (-> A6, P dans 
l'image scanner) est un gonflement cellulaire gene¬ 
ral (cedeme pancreatique —> A7, P + E). L'effet 
principal est du a l'elastase qui provoque une 
erosion vasculaire accompagnee de saignements 
(pancreatite hemorragique) et une ischemie dans la 
region de l'organe. La formation de thrombi due a 
l'activation de la thrombine elargit cette zone 
ischemiee et entraine une necrose. Les ilots de 
Langerhans endocrines sont egalement alteres ce 
qui entraine une carence en insuline et une hyper- 
glycemie ( —> p. 286 sqq.). Autour du pancreas 
apparaissent des necroses du tissu adipeux avec 
formation de savons, un processus qui necessite du 
Ca ++ (sequestration de calcium) et entraine une 
hypocalcemie (voir ci-dessous). La liaison des ions 
Mg ++ du plasma aux acides gras ainsi liberes 
entraine une hypomagnesemie (->p. 126). Toutes 
ces lesions peuvent egalement toucher les organes 
retroperitoneaux voisins, la rate, le mesentere, 
l'omentum, le duodenum, etc. 

Comme les enzymes actives apparaissent ega¬ 
lement dans le plasma (ou leur presence joue un 
role dans le diagnostic), on observe une hypo- 
albuminemie avec pour consequence une hypo¬ 
calcemie ainsi qu'une vasodilatation systemique 
et une exsudation plasmatique (declenche par la 
bradykinine et la kallidine) qui peut aller jusqu'au 
choc vasculaire. La phospholipase A 2 et les aci¬ 
des gras libres (provenant d'une lipolyse accrue) 
du plasma alterent le surfactant de l'epithelium 
alveolaire entrainant une hypoxie arterielle. Fina- 
lement, les reins seront egalement leses (danger 
d'anurie). 
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Figure 6-1 3 Pancreatite digue 
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Pancreat'rte chronique 

La pancreatite chronique estun processus inflamma- 
toire qui lese les tissus exocrine et endocrine et induit 
une fibrose. On distingue les formes suivantes: 

• la pancreatite chronique calcifiante est la 
forme la plus frequente et represente 70-80 p. 100 
de l'ensemble des cas (—> A, a gauche). Elle a pour 
origine un abus chronique d'alcool (> 80 g/j, a 
longueur d'annees) et se caracterise par des lesions 
irregulierement reparties, avec des bouchons pro¬ 
teiques et des calculs intraluminaux ainsi que par 
une atrophie et une stenose du systeme canalaire. 
Les mecanismes suivants jouent un role dans la 
pathogenese de cette affection : 

1. tandis qu'en temps normal, la stimulation des 
acini (secretion riche en enzyme) va de pair avec 
une elevation de la secretion des canaux excre- 
teurs (eau, HC0 3 ), cette derniere est diminuee 
en cas de pancreatite chronique. La concentra¬ 
tion en proteines du sue secrete va done s'elever, 
en particulier lors d'une stimulation de la secre¬ 
tion pancreatique. Cette situation aboutit a une 
precipitation des proteines dans la lumiere des 
canaux et entraine la formation de depots et de 
bouchons proteiques ; 

2. des sels de calcium vont alors se deposer dans les 
precipites proteiques, ce qui a pour consequence 
la formation de calculs dans les canaux etroits 
ou celle de depots calcaires concentriques sur la 
paroi des canaux plus larges. La cause de ce phe- 
nomene est vraisemblablement, en cas de pan¬ 
creatite chronique, la diminution de deux 
composants du sue pancreatique qui empechent, 
en temps normal, la precipitation des sels de cal¬ 
cium : l'un est le citrate qui fixe des complexes 
du calcium, l'autre est une proteine de 14 kDa, la 
lithostatine (ou pancreatic stone protein, PSP), 
qui garde les sels de calcium en solution en cas 
de sursaturation (susceptible de se produite 
meme dans des conditions physiologiques); 

3. comme dans le cas de la pancreatite aigue 
(—> p. 158), on observe une artivation intraca- 
nalaire de la trypsine, qui non seulement parti- 
cipe a la digestion des tissus pancreatiques, mais 
est egalement capable d'activer, dans le systeme 
canalaire mais aussi le cas echeant dans le tissu 
interstitiel, d'autres enzymes agressifs comme la 
phospholipase A; et l'elastase. La cause de 
l'activation prematuree des enzymes serait, 
pense-t-on, l'elevation de la pression intracana- 
laire liee au blocage du reflux, qui provoque des 
lesions epitheliales, en relation avec l'augmen- 
tation du contenu en proenzyme (et dans des 
conditions ou la concentration de la proteine 
inhibitrice de la trypsine reste inchangee ; 
->p. 158); 

• la pancreatite obstructive chronique, plus 


rare (-> A, a droite), est due a une obstruction du 
canal excreteurprincipal (ou bien des deux canaux 
excreteurs), dont l'origine peut etre, entre autres, 
une tumeur, la striction d'une cicatrice ou une ste¬ 
nose paplllaire. On observe dans ce cas une 
absence de calcifications et une forte dilatation du 
systeme canalaire en amont de la stenose (-> A ; 
pancreatographie endoscopique retrograde [PRE], 
montrant un cliche des canaux, obtenu avec un pro- 
duit de contraste aux rayons X). Si la cause de 
l'obstruction peut etre traitee en temps utile, cette 
forme de pancreatite est reversible (contrairement 
a la forme calcifiante) ; 

• d'autres formes de pancreatites chroniques peu- 
vent se presenter, entre autres une forme idiopathi- 
que, non bee a l'alcoolisme, et observee chez des 
enfants sous-alimentes des regions tropicales, ou 
une pancreatite chronique associee a une hypercal- 
cemie, consecutive a une hyperparathyroidie. 

Les poussees aigues, d'une pancreatite chro¬ 
nique sont en general difficiles a distinguer des 
pancreatites aigues, en particulier chez des sujets 
presentant des antecedents d'alcoolisme. Dans les 
deux cas, on note une activation prematuree des 
enzymes pancreatiques (voir ci-dessus et p. 158), 
ce qui peut provoquer un cedeme pancreatique et 
de la une hemorragie et une necrose, ainsi que des 
pseudo-kystes aigus et un abces du pancreas. On 
assiste egalement a une atteinte des organes voi- 
sins, tels le duodenum, l'antre, le canal choledoque, 
le colon, etc. 

Les consequences d'une pancreatite chroni¬ 
que sont une atrophie tissulaire, une stenose des 
canaux, une fibrose pericanalaire et la formation 
de tissu cicatriciel. Ces phenomenes conduisent a 
une perte du parenchyme graduelle et a l'appari- 
tion d'une insuffisance pancreatique d'abord 
exocrine puis egalement endocrine. Y sont asso- 
ciees des douleurs intermittentes ou permanentes, 
une malabsorption (-> p. 152 sqq.), des coliques 
(-» p. 150) et une perte de poids ainsi qu'un dia- 
bete de type l (-» p. 286 sqq.) et une lesion des 
organes voisins (ascites pancreatiques, thrombose 
des veines porte ou splenique, ictere congestif 
entre autres). 
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Figure 644 Pancreatrte chronique 
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Mucoviscidose (fibrose kystique) 

La mucoviscidose (cystic fibrvsis, CF) est une 
maladie genetique dans laquelle est atteinte la 
secretion epitheliale, entre autres, dans le pou- 
mon, le pancreas, le foie, le tractus genital, l'intes- 
tin, la muqueuse nasale et les glandes sudoripares. 
La mucoviscidose est Alteration genetique letale 
(en moyenne apres 40 ans) la plus frequente chez 
les Blancs (1 pour 2 500 naissances). 

L'anomalie est transmise de fatjon recessive 
(-> A1) et touche une proteine de transport epithe¬ 
liale, CFTR (cyslicfibrosis transmembrane conduc¬ 
tance regulator). Chez les sujets bien ponants, la 
proteine CFTR comporte 1 480 acides amines, avec 
12 domaines transmembranaires, deux domaines de 
liaison des nucleotides (NBD, et NBD 2 ) et un 
domaine regulateur au niveau duquel elle est regu- 
lee par une proteine kinase A, dependante de 
l'AMPc (-> A2 ; la proteine CFTR est representee 
vue du dessus). La CFTR est vraisemblablement un 
canal chlore, qui s'ouvre lorsque la concentration 
intracellulaire en AMPc est elevee et que 1'ATP est 
en plus lie (et peut-etre hydrolyse ?) au niveau de 
NBDI. La CFTR inhibe alors certains canaux sodi- 
ques (type ENaC). L'ouverture accrue de ces 
canaux a pour consequence, par exemple au niveau 
de l'epithelium bronchique, une augmentation de la 
reabsorption du Na + et de l'eau presents dans le 
mucus secrete dans la lumiere bronchique, ce qui 
va le rendre plus epais. 

Les patients atteints de mucoviscidose presen- 
tent differentes mutations de CFTR, mais les for¬ 
mes les plus graves sont reliees a l'une de ces deux 
alterations au niveau de NBD, (—> A3) : l'absence 
de la phenylalanine en position 508 (= F, mutation 
AF 508), ou le remplacement en position 551 de la 
glycine (=G) par Aspartate (.= D) (mutation 
G551D). 

CFTR est inseree en position apicale (luminale) 
dans la membrane de nombreuses cellules epithe- 
hales. Dans les canaux excreteurs du pancreas, la 
CFTR assure la secretion d'un liquide riche en 
NaHC0 3 : dans ces cellules, les ions HC0 3 ~ sont 
echanges contre des ions CL via un antiport 
(-> A4). L'ouverture de CFTR, par exemple par la 
secretine, qui augmente la concentration intracel¬ 
lulaire d'AMPc, favorise le recyclage du CL par¬ 
venu dans les cellules, permettant a cet ion d'etre 
a nouveau disponible pour la secretion d’HC0 3 “, 
que suivent Na* et l'eau. Si la concentration 
d'AMPc diminue, la CFTR se ferme et la secretion 
se tarit. 

Chez les patients atteints de mucoviscidose, la 
CFTR ne s'ouvre pas pour des concentrations ele- 
vees d'AMPc, si bien que les canaux secreteurs du 
pancreas contiennent, en particulier lors de la sti¬ 
mulation de la secretion des acini, une secretion 


riche en proteine et visqueuse qui bouche ces 
canaux et entraine ainsi une pancreatite chronique 
avec son cortege de consequences (par ex., mal¬ 
absorption a cause de la carence en enzymes pan- 
creatiques et en HC0 3 dans l'intestin grele; 

-> p. 160). 

^alteration de CFTR a pour consequence au 
niveau de l'epithelium intestinal une consistance 
visqueuse du meconium du nouveau-ne, qui 
retarde son evacuation apres la naissance, comme 
c'est le cas habituellement (ileus meconial). Les 
voies biliaires peuvent egalement etre encombrees 
comme celles du pancreas, prolongeant ainsi 
l'ictere du nouveau-ne. L'anomalie de CFTR tou¬ 
che aussi les organes genitaux conduisant chez 
les patients males a une infertility (fermeture du 
canal deferent) et chez les femmes a une diminu¬ 
tion de la fertilite. Au niveau des muqueuses 
nasales les consequences du trouble de secretion 
sont la presence de polypes et une inflammation 
chronique des fosses nasales. La secretion des 
glandes sudoripares est accrue ce qui peut entrainer 
en cas de fievre ou de temperatures exterieures ele- 
vees, une hypovoiemie et, le cas echeant, un nsque 
de choc circulatoire. De plus, la concentration des 
electrolytes dans la sueur est augmentee et la 
concentration de Cl" est superieure a celle du Na + 
(c'est l'inverse en temps normal), ce qui peut etre 
utilise pour diagnostiquer une mucoviscidose. 

La morbidite et la gravite de la mucoviscidose 
sont liees aux effets sur l'epithelium bronchique. 
En temps normal le mucus present a la surface de 
cet epithelium est dilue par une secretion de 
liquide. ^alteration de CFTR se traduit par le fait 
(en plus d'une secretion accrue de mucus) que le 
liquide est reabsorbe plutot que secrete. II se forme 
alors une couche de mucus tres visqueuse et riche 
en proteines, qui non seulement gene la respiration, 
mais constitue un terrain de choix pour des infec¬ 
tions, entre autres a Pseudomonas aeruginosa. Les 
consequences sont la survenue de bronchites chro- 
niques, de pneumonies, de bronchectases et de 
lesions cardiovasculaires secondaires.. 
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Figure 6-15 Mucovssddose (fibrose kystique} 
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Calculs biliaires (cholelithiases) 

Les calculs biliaires se composent de cholesterol 
che£ environ 75 p. 100 des patients (les femmes 
etant plus touchees que les hommes), le reste est 
constitue de calculs formes de pigments biliaires, 
entre autres de la bilirubine non conjuguee. Les 
deux types de calculs ont en commun leur mau- 
vaise solubilite. 

En temps normal, le cholesterol (Ch) ne preci- 
pite pas dans la bile parce qu'il s'y trouve suffi- 
samment de sels biliaires (SB) conjugues et de 
phosphatidylcholine (PCh = lecithine) pour assu¬ 
rer son maintien en solution micellaire (—> A4, 
zone verte). Si le rapport des concentrations [Ch]/ 
{SB + PCh] augmente, le cholesterol demeure 
encore en solution micellaire « sursaturee » dans 
une bande etroite (-> A4, zone orange). Cette sur- 
saturation apparente est vraisemblablement due au 
fait que le cholesterol hepatique est secrete dans la 
bile sous ta forme d'une vesicule unilamellaire 
contenant un noyau de Ch tres concentre (—> A2), 
entouree d'une enveloppe de PCh, epaisse de 50- 
100 nm, qui constitue le systeme de solubilisation 
de cette grosse vesicule. Si la concentration rela¬ 
tive de Ch s'eleve encore, il se forme des vesicules 
multilamellaires (jusqu'a 1000 nm), qui sont 
moins stables et liberent du Ch qui precipite alors 
dans l'environnement aqueux sous forme de cris- 
taux de cholesterol (-> A2 ; -> A4, surface 
rouge). Ces cristaux sont les precurseurs des cal¬ 
culs biliaires. 

Les causes principals de l'augmentation du 
rapport [Ch]/[SB + PCh] sont: 

• une augmentation de la secretion de choles¬ 
terol (-> A2), a laquelle on aboutit soit par une 
augmentation de la synthese de Ch (augmentation 
de l'activite de l'HMG [3-hydroxy-3-methylgluta- 
ryl]-CoA reductase) soit par une inhibition de 
Vesterification du cholesterol par exemple en pre¬ 
sence de progesterone lors de la grossesse (inhibi¬ 
tion de l'ACAT [acyl-CoA : cholesterol 
acyltransferase]) ; 

♦ une diminution de la secretion des sels biliai¬ 
res (-> Al). Elle repose sur une diminution du 
compartiment des sels biliaires, eventuellement 
via une alteration de la reabsorption des sels biliai¬ 
res dans l'ileon terminal (par ex., cas d'une mala- 
die de Crohn ou apres resection intestinale), ou sur 
une sequestration de longue duree des sels biliai¬ 
res dans la vesicule biliaire, par exemple en cas de 
jeune (deja apres une nuit) ou de nutrition paren- 
terale. Le cycle enterohepatique des sels biliaires 
est done diminue, si bien que leur secretion dans 
la bile decroit. Comme la secretion de Ch n'est pas 
proportionnelle a celle des SB (-> B, a droite), le 
rapport [Ch]/[SB + PCh] augmente pour une secre¬ 


tion plus faible de SB. Ce rapport s'accroit encore 
sous Paction des oestrogenes, qui fait augmenter le 
rapport des concentrations cholate/desoxycholate 
(activation de la 12a-hydroxylase ; -* B, a gau¬ 
che), de sorte qu'il y a plus de Ch secrete par mole 
de SB (—> B, comparez les deux courbes) ; 

• on observe chez les femmes chiliennes qui se 
nourrissent de grandes quantites de legume qu'une 
diminution de la secretion de phosphatidylcho¬ 
line peut etre la cause de calculs. 

Calculs constitues de pigments (-> C). Ils se 
composent principalement (~50 p. 100) de biliru¬ 
binate de calcium qui colore en noir ou en brun les 
precipites. Les calculs noirs contiennent en plus du 
carbonate et du phosphate de calcium, les calculs 
bruns du stearate, du palmitate et du cholesterol. 
La formation de ces calculs pigmentes a pour ori- 
gine essentielle une elevation du contenu de la bile 
en bilirubine non conjuguee, qui ne se dissout 
que dans des micelles. En temps normal, la bile 
n'en contient que 1-2 p. 100. Les causes d'une 
augmentation de cette concentration peuvent etre 
(->C): 

• une augmentation de la liberation d'hemoglo- 
bine, par exemple lors d'une anemie hemolytique, 
au cours de laquelle apparait tant de bilirubine que 
le processus de conjugaison hepatique qui passe 
par une glucuronidation est deborde (—> p. 169) ; 

• une diminution de la capacite de conjugaison 
hepatique, par exemple en cas de cirrhose 
(-> P. 172); 

• une deconjugaison non enzymatique dans la bile 
de bilirubine deja conjuguee (monoglucuronate) ; 

• une deconjugaison enzymatique (P-glucosidasc) 
due a des bacteries. 

Cette derniere est presque toujours la cause 
d’une formation de calculs pigmentes en brun. Les 
bacteries realisent egalement une deconjugaison 
enzymatique des sels biliaires (diminution de la 
formation de micelles avec precipitation de Ch) et, 
par ailleurs, liberent a l'aide de leur phospholipase 
A 2 de l'acide palmitique et de l'acide stearique a 
partir des phosphatidylcholines. Ces acides for- 
ment des precipites en presence de calcium. Les 
calculs noirs, qui proviennent essentiellement des 
trois premiers mecanismes contiennent, entre 
autres, du carbonate et du phosphate de calcium, 
ce qui est lie a une diminution de la capacite d'aci- 
dification de la vesicule biliaire. 

La vesicule biliaire, dans laquelle les consti- 
tuants specifiques de la bile (Ch, SB, Pch) sont 
concentres plusieurs fois par elimination d'eau, 
joue egalement un role important dans l'apparition 
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Figure 6-16 Cbolefithiase I 
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r B. Chole sterol/sels biliaires : relation avec le type de sel et la vitesse de secretion- 


des calculs (une cholelithiase est rarement obser- 
vee apres une cholecystectomie !) (-> D). Des 
alterations de la vidange de la vesicule biliaire 
peuvent etre a l'origine de cette formation, soit 
qu'il n'y ait pas assez de CCK liberee (manque 
d'acides gras liberes dans la lumiere en cas 
d'insuffisance pancreatique), de sorte que le 
principal stimulus gouvernant la contraction de la 
vesicule se trouve affaibli, soit qu'apres une vago- 
tomie non selective (—> p. 148), l'acetylcholine, 
le deuxieme signal par ordre d'importance pour 
la contraction de la vesicule, manque. Pendant la 
grossesse la contraction de la vesicule biliaire est 
egalement affaiblie. Ceci signifie qu'une vidange 
plus rare ou absente (voir ci-dessus) mais egale¬ 
ment qu'une vidange incomplete augmente le 
temps de sejour de la bile dans la vesicule 
biliaire. Ce temps est done suffisant pour que des 
precipites plus importants puissent se former a par- 
tir des cristaux de cholesterol. Une augmentation 
de la secretion de mucus (stimulee par les prosta- 
glandines) peut a cette occasion donner lieu a une 
production accrue de noyaux de cristallisation. 

Les consequences possibles d'une choleii- 
thiase sont (-> E) : 

• des coliques. Si le canal cystique ou le canal 
choledoque sont bloques transitoirement par un 


calcul, l'elevation de la pression dans les voies 
biliaires et le renforcement des contractions peri- 
staltiques au voisinage du blocage peuvent etre a 
l'origine d'une forte douleur viscerale au niveau 
de l'epigastre, pouvant irradier dans le dos, ainsi 
que des vomissements (—> p. 140); 

• lors d'une cholecystite aigue, une leucocytose 
et de la fievre s'ajoutent aux symptomes cites plus 
haut. La cause principale est une lesion de l'epi- 
thelium de la vesicule biliaire, consecutive au trau- 
matisme provoque par un calcul, et a partir de 
laquelle seront liberees des prostaglandines et la 
phospholipase A 2 . Cette derniere hydrolyse la 
phosphatidylcholine en lysolecithine (elimination 
de l'acide gras en position 2), qui va de son cote 
declencher la cholecystite aigue. On peut, le cas 
echeant, observer une perforation de la vesicule 
biliaire ; 

• une cholangite provoquee par des bactenes sur- 
vient le plus souvent lorsque la bile s'accumule de 
fatmn chronique a cause d'une lithiase du choledo¬ 
que. On constate une elevation de pression condui- 
sant a une dilatation des voies biliaires ainsi, le cas 
echeant, qu'une cholestase post-hepatique et une 
pancreatite biliaire ; 

• il est relativement rare que se developpe un car- 
cinome del a vesicule a partir d'une cholelithiase. 
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Figure 6-1 7 Cholefitfiiase If 
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Ictere 

La bilirubine provenant essentiellement de la degra¬ 
dation de l'hemoglobine (-230 mg/j) sera captee 
par les cellules du foie et transformee en mono- et 
biglucuronide par la glucuronyltransferase. Cette 
bilirubine conjuguee plus hydrophile, sera secretee 
directement dans le canal biliaire et excretee a 
85 p. 100 avec les selles. Quinze p. 100 subiront une 
deglucuronidation dans 1’intestin, seront absorbes et 
subiront un cycle enterohepatique. 

La concentration plasmatique normale de 
bilirubine atteint un maximum de 17 |imol/l. Pour 
une valeur superieure a 30 (xmol/1, le blanc des 
yeux se colore en jaune ; pour des valeurs encore 
plus elevees, c'est la peau qui devient jaune 
(ictere). On distingue les formes d'ictere suivantes 
(-> A): 

• un ictere prehepatique survient lors d'une 
augmentation de la production de bilirubine, par 
exemple a la suite d'une hemolyse (anemie hemo- 
lytique, —> p. 40, toxines), d'une erythropo'iese 
inefficace (anemie megaloblastique, —> p. 34), 
d'une transfusion de sang massive (les erythrocy¬ 
tes transfuses ont une courte duree de vie) ou de la 
resorption d'un hematome de grande taille, et se 
traduit par une elevation de la concentration de 
bilirubine non conjuguee dans le plasma ; 

• un ictere intrahepatique survient a l'occasion 
d'une alteration specifique de la capture de bili¬ 
rubine par les cellules hepatiques (syndrome de 
Gilbert), de la conjugaison (syndrome de Crigler- 
Naijar, syndrome de Gilbert, ictere des nouveau- 
nes), ou de la secretion de la bilirubine dans le 
canal biliaire (syndrome de Dubin-Johnson, syn¬ 
drome de Rotor). 

Dans les deux premieres deficiences c'est 
essentiellement la bilirubine non conjuguee qui est 
augmentee dans le plasma, dans le cas du trouble 
de secretion c'est la bilirubine conjuguee. Ces trois 
etapes peuvent etre touchees par des troubles et 
des maladies hepatiques (voir p. 170 sqq.), par 
exemple une hepatite virale, un abus d'alcool, 
faction de medicaments (isoniazide, phenytoine, 
halothane, etc.), une congestion du foie (par ex., 
insuffisance du coeur droit), une atteinte septique 
(endotoxine) ou un empoisonnement (par ex., 
ammanite phalloide). 

• Dans le cas d'un ictere posthepatique, les 
voies biliaires posthepatiques sont bloquees a la 
suite d'un calcul (-> p. 164 sqq.), d'une tumeur 
(par ex., carcinome pancreatique), d'une cholan- 
gite ou d'une pancreatite (—> p. 158). Dans ce cas, 
c'est principalement la bilirubine conjuguee dont 
la concentration plasmatique augmente. 


Cholestase 

Une cholestase (-» A, B), encore appelee engorge¬ 
ment biliaire, est due a une alteration intrahepati¬ 
que, par exemple une mucoviscidose (—> p. 162), 
une granulomatose, faction de medicaments (par 
ex., sulfonamide, allopurinol), une concentration ele- 
vee d'oestrogenes (grossesse, pilule), a une reaction 
du greffon contre l'hote apres une transplantation 
(= reaction immune du greffon contre le receveur), 
ou secondairement a une obturation extrahepati- 
que des voies biliaires (voir ci-dessus). 

Lors d'une cholestase, on observe, entre autres, 
un elargissement des canalicules biliaires, une 
diminution de la fluidite de la membrane cellu- 
laire des canalicules (depot de cholesterol, action 
des sels biliaires), dont la bordure en brosse est 
deformee ou absente, ainsi qu'une alteration de la 
fonctiofudu cytosquelette, y compris la motilite 
canalaire. De plus, l'un des deux transporteurs 
ATP-dependants des sels biliaires, destines a la 
membrane des canalicules, est insere par erreur 
dans la membrane basolaterale. Les sels biliaires 
ainsi retenus augmentent a leur tour la permeabilite 
des tight junctions et inhibent la synthese mito- 
chondriale d'ATP. II est souvent difficile de savoir 
parmi ces troubles lesquels sont a l'origine de la 
cholestase et lesquels en sont la consequence. Cer¬ 
tains medicaments ont une action cholestatique 
(ciclosporine A, par ex.), car ils inhibent le trans- 
porteur des sels biliaires, de meme que V(Estradiol, 
car il inhibe la Na + -K + ATPase et diminue la flui¬ 
dite membranaire. 

Les principales consequences d'une choles¬ 
tase (-> B) derivent de la retention des compo- 
sants de la bile : la bilirubine entraine un ictere 
(danger d'ictere nucleaire chez les nouveau-nes), 
le cholesterol conduit a une insertion dans les plis 
de la peau et les tendons, ainsi que dans les mem¬ 
branes cellulaires du foie, des reins et des erythro¬ 
cytes (echinocytes, acanthocytes). Le prurit 
torturant (demangeaisons de la peau) est vraisem- 
blablement declenche par les endorphines ou les 
sels biliaires accumules. L'absence de bile dans 
f intestin a finalement pour consequence des selles 
grasses et une malabsorption (—> p. 152 sqq.). 
Finalement, une infection de la bile accumulee 
conduit a une cholangite, qui a son tour a une 
action cholestatique. 
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Figure 6-18 ktere, cholestase 
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Hypertension porte 


Le sang veineux provenant de l'estomac, de 
l'intestin, de la rate, du pancreas et de la vesicule 
biliaire aboutit au foie via la veine porte et entre 
en contact etroit avec les hepatocytes dans les 
sinuso'ides apres s'etre melange avec le sang oxy- 
gene de / artere hepatique (—> A1) Environ 
25 p 100 du debit cardiaque s'ecoulent a travers 
le foie, mais la resistance vasculaire est si faible 
que la pression normale dans la veine porte 
atteint seulement 4-8 mmHg 

Si la section transversale du lit vasculaire hepa¬ 
tique est retrecie, la pression dans la veine porte 
augmente et il se developpe une hypertension 
porte Les causes de cette augmentation peuvent 
etre une elevation des resistances dans les seg¬ 
ments vascuiaire s suivants, mais une separation 
rigoureuse des trois types d'obstruction hepatique 
n'est pas toujours effectuee ni possible 

♦ prehepatique thrombose de la veine porte 
(-» A2); 

♦ posthepatique insuffisance du coeur droit, 

pencardite constnctive entre autres (-> A2, 
P 228), 

♦ intrahepatique (-> Al) 

- presmusoidale hepatite chronique, cirrhose 
biliaire primaire, granulome associe a une schis- 
tosomiase, tuberculose, leucemie entre autres , 

- sinuso'idale hepatite aigue, lesions dues a 
l'alcool (steatose, cirrhose), toxines, amyloi- 
dose, entre autres , 

- post-sinuso'idale maladie d'obstructions des 

veinules et des petites veines , syndrome de 
Budd-Chian (obstruction des grosses veines 
hepatiques) 

Aussi bien Yaccroissement de taille des hepatocy¬ 
tes (depots de graisse, gonflement cellulaire, 
hyperplasie) que l'augmentation de la synthese de 
matrice extracellulaire (-> p 172) participent ega- 
lement a l'obstruction des sinusoides Comme le 
dernier de ces deux phenomenes inhibe egalement 
l'echange de gaz et de substances entre les sinusoi¬ 
des et les hepatocytes, le gonflement des cellules 
en sera encore renforce Des depots amyloides peu¬ 
vent de la meme maniere provoquer une obstruc¬ 
tion Lors d'une hepatite aigue ou d'une necrose 
hepatique aigue, l'espace des sinusoides peut fina- 
lement etre encombre de debris cellulaires 
Consequences d'une hypertension porte 
Quelle que soit la localisation de l'obstruction, 
l'elevation de la pression dans la veine porte 
entraine des lesions des organes en amont (malab¬ 
sorption, grosse rate avec anemie et thrombo- 
peme), associe au fait que le sang s'ecoule 
des organes abdominaux par des vaisseaux qui 
contournent le foie Ces circuits contournant la 
veine porte (-> A3) passent par des vaisseaux, 


qui, etroits en temps normal, sont maintenant 
fortement distendus formation de varices 
(« hemorroides » au niveau du plexus veineux rec¬ 
tal , tete de meduse au niveau de la veinule para- 
ombilicale) Les veinules oesophagiennes disten- 
dues presentent un risque de rupture. Cette 
circonstance, associee en particulier avec une 
thrombocyiopenie et une carence en facteurs de 
coagulation (diminution de synthese due a une 
lesion hepatique) peut entrainer un saignement 
massif et mettre en danger la vie du patient 

Les vasodilatateurs liberes lors d'une hyperten¬ 
sion porte (glucagon, VIP, substance P, prostacy- 
cline, NO entre autres) provoquent par ailleurs une 
diminution de la pression sanguine systemique, ce 
qui augmente par compensation le debit cardiaque 
et conduit a une hyperperfusion des organes 
abdominaux et des circuits de contoumement 

Dans le cas d'une obstruction prehepatique ou 
presmusoidale, la fonction hepatique est pour 
l'essentiel intacte, car l'approvisionnement sanguin 
est assure par une arrivee accrue de sang prove¬ 
nant de Vartere hepatique (par compensation) Au 
contraire, dans le cas d une obstruction sinusoi'dale, 
post-sinusoidale ou posthepatique, la lesion hepa¬ 
tique est, pour l'essentiel, la cause et, en partie, la 
consequence de l'obstruction De ce fait l'ecoule- 
ment de la lymphe hepatique nche en proteines est 
inhibee, si bien que que l'elevation de la pression 
porte, le cas echeant en synergie avec la diminution 
de la pression oncotique due a la lesion hepatique 
(hypoalbuminemie) va pousser un liquide nche en 
proteines dans la cavite abdominale , il se forme 
une ascite qui declenche un hyperaldosteromsme 
secondaire (—> p 174),dontlaconsequence est une 
augmentation du volume extracellulaire, qui repre¬ 
sente une deuxieme cause de l'augmentation du 
debit cardiaque 

Comme le sang provenant de l'intestin contourne 
le foie, les substances toxiques (NH3, amines bioge¬ 
nes, acides gras a chaine courte entre autres), qui 
sont en temps normal extraites du sang portai par 
les cellules hepatiques, parviennent Jusqu'au 
systeme nerveux central, provoquant le developpe- 
ment d'une encephalopathie porte systemique 
(« hepatique ») (-» p. 174) 
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La cirrhose du foie est une maladie au cours de 
laquelle se deroulent de fa 9 on plus ou moins simul- 
tanee des phenomenes de necrose, d'inflammation, 
de fibrose, de regeneration nodale, et la formation 
d'anastomoses vasculaires. Les facteurs declen- 
chants sont dans la plupart des cas des atteintes 
chroniques et en particular l'abus d'alcool qui est 
a Torigine dans le monde entier de pres de 
50 p. 100 des cirrhoses. La probability d'une cir¬ 
rhose atteint 20 p. 100 apres la prise cumulative de 
13 kg d'ethanol par kg de poids corporel et monte 
jusqu'a 90 p. 100 pour une consommation de 
40 kg. Le compose qui accelere la fibrose et done 
la cirrhose est en particulier Yacetaldehyde, un 
metabolite de Tethanol. La cirrhose peut egale- 
ment representer le stade final d'une hepatite 
virale (20-40 p. 100 des cas de cirrhose en 
Europe) ; dans le cas d'une maladie aigue au 
deroulement fulminant, elle peut deja survenir au 
bout de quelques semaines, dans des maladies 
chroniques recidivantes apres des mois ou des 
annees. De meme, elle peut se developper apres 
une obstruction de l'ecoulement sanguin (foie 
congestif; -> p. 170) ou lors d'autres lesions hepa- 
tiques, par exemple comme stade terminal d'une 
maladie d'accumulation (hemochromatose, mala¬ 
die de Wilson) ou dans le cas d'une deficience 
enzymatique d'origine genetique. 

Plusieurs phenomenes participent aux lesions 
des cellules hepatiques : 

-une carence en ATP due a des alterations du 
metabolisme cellulaire ; 

-la formation accrue de metabolites de Toxygene 
tres reactifs (*0 2 _ , *OH 2t H 2 0 2 ) ; 

- associee a une carence simultanee en antioxy- 
dants (entre autres, glutathion) et/ou a une 
atteinte des enzymes protecteurs (glutathion 
peroxydase, superoxyde dismutase). 

Les metabolites de Toxygene reagissent, entre 
autres, avec les acides gras insatures des phospho- 
lipides (lipoperoxydation), ce qui conduit a une 
lesion de la membrane plasmique et des organites 
cellulaires (lysosomes, reticulum endoplasmique). 
Ces lesions provoquent une augmentation de la 
concentration intracellulaire de calcium, ce qui 
active des proteases et d'autres enzymes, provoquant 
finalement des lesions cellulaires irreversibles. 

La fibrose hepatique se deroule en plusieurs 
etapes (-> A). Lors de la mort des hepatocytes 
leses, les enzymes lysosomiaux deverses vont Hbe- 
rer, entre autres, des cytokines issues de la matrice 
extracellulaire. Ces cytokines et les debris cellulai¬ 
res provenant des cellules mortes provoquent 
l'activation des cellules de Kupffer dans les 
sinusoides hepatiques (-> A, au milieu) et attirent 
des cellules inflammatoires (granulocytes, lym¬ 


phocytes et monocytes). Les cellules de Kupffer et 
les cellules inflammatoires recrutees vont mainte- 
nant secreter divers facteurs de croissance ou cyto¬ 
kines qui : 

-transforment les cellules hepatiques accumulant 
des graisses (cellules de Ko) en myofibroblastes; 
-convertissent les monocytes circulants en 
macrophages actives et 

-declenchent la proliferation des fibroblasts*. 
L'action chemotactique du TGFp (Iransforming 
growth factor p) et de MCP-1 (monocyte chemo- 
tactic protein I), dont la secretion a partir des cel¬ 
lules de Ito est a son tour stimulee par le TNFa 
(twnor necrosis factor a), le PDGF (platelet-deri¬ 
ved growth factor) et l'interleukine, renforce ce 
processus comme le font une serie d'autres signaux, 
entre autres, le TGF(I. Le resultat de cette multipli¬ 
city d'interactions (qui ne sont pas encore connues 
dans tous leurs details) est une augmentation de la 
synthese de la matrice extracellulaire par les 
myofibroblastes et les fibroblastes. Ceci signifie un 
depot accru dans I'espace de Disse, de collagenes 
(type I, ffl et IV), de proteoglycanes (decorine, 
biglycan, lumican, aggrecan) et de glycoproteines 
(fibronectine, laminine, tenascine, onduline), entre 
autres. Ce processus de fibrose va empecher les 
echanges metaboliques entre le sang des sinusoides 
et les hepatocytes et augmenter la resistance au flux 
dans les sinusoides (-» p. 170). 

La matrice en exces peut etre degradee (essentiel- 
lement par des metalloproteases) avec une regenera¬ 
tion des hepatocytes. Si la necrose est limitee au 
centre des lobules hepatiques (-> A, en haut a gau¬ 
che), une reconstruction complete de la structure 
hepatique est encore possible. Si les necroses ont au 
contraire brise les anneaux de parenchyme entourant 
ces lobules, il apparait des cloisons formees de tissu 
conjonctif (-> A, en bas). Dans ces conditions, une 
regeneration fonctionnelle correcte n'est plus possi¬ 
ble et Ton observe la formation de nodules: cir¬ 
rhose. Les consequences sont : une cholesiase 
( — >p. 168), une hypertension porte(->p. 170), et 
une insufftsance metabolique (-» p. 174). 
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Figure 6-20 Fibrose et cirrtiose du fore 
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Insuffisance hepatique (voir aussi p. nosqq.) 


Les causes d'une defaillance aigue du foie sont 
un empoisonnement et une inflammation par exem- 
ple une cholangite au deroulement fulminant ou 
une hepatite virale (en particulier apres une hepa¬ 
tite B ou E). Dans le cas d'une defaillance chro- 
nique, qui est accompagnee d'un processus de 
fibrose hepatique (cirrhose ; -> p. 172), les res- 
ponsables sont (-> A) : 

-des inflammations, par exemple une hepatite 
virale chronique persistante ; 

- Vaicooiisme, qui est la cause la plus frequente ; 

- chez des patients predisposes, les effets secondai- 
res de certains medicaments, par exemple les 
antagonistes du folate, la phenylbutazone ; 

-une congestion de Vecoulement veineux, d'ori- 
gine cardiovasculaire, par exemple une insuffi¬ 
sance du cceur droit (—» p. 170) ; 

- quelques maladies hereditaires (—> Chap. 8), par 
exemple glycogenose, maladie de Wilson, galac- 
tosemie, hemochromatose, carence en oq-anti- 
trypsme ; 

- une cholestase intra- ou posthepatique de longue 
duree (—> p. 168), par exemple en cas de muco- 
viscidose (-» p. 162), de lithiase choledoque 
(—» p. i64 sqq.) ou de tumeur. 

Les consequences les plus graves d'une insuffi¬ 

sance hepatique sont : 

- une diminution de la synthese proteique dans le 
foie entraine en premier lieu une hypoalbuminemie, 
avec pour consequence la formation d'ascites, l'accu- 
mulation de liquide extracellulaire dans la cavite 
abdominale et l'apparition d'autres cedemes 
(—> p. 234). Ces phenomenes reduisent le volume 
plasmatique avec pour consequence secondaire un 
hyperaldosteromsmeqmconduithxmehypokaliemie, 
ce qui favorise a son tour l'apparition d'une alcatose 
(-» A, a gauche). Par ailleurs, la reduction de la capa¬ 
city de synthese hepatique fait chuter la concentration 
plasmatique enfacteurs de coagulation ; 

- il se produit une cholestase (—> p. 168), qui non 
seulement aggrave les lesions hepatiques, mais 
egalement la tendance aux saignements. Mecanis- 
mes : la carence en sels biliaires diminue la forma¬ 
tion de micelles et done l'absorption de vitamine 
K au niveau de l'intestin, si bien que la y-carboxy- 
lation des facteurs de coagulation, prothrombine 
(II), VII, IX et X, dependante de la vitamine K, est 
reduite ; 

- il se produit une hypertension porte 

(-»p. 170) qui entre autres, renforce les ascites a 
cause de la stase lymphatique dans le foie, declen- 
che une thrombocytopenie par le biais d'une sple- 
nomegalie et entraine la formation de varices 
cesophagiennes. Le manque en facteurs de coagu¬ 
lation actifs, la thrombocytopenie et la formation 
de varices predisposent le sujet a des saignements 


severes. Finalement, l'hypertension porte provo- 
que une enteropathie exsudative qui, d'un cote, 
augmente encore les ascites a cause de la perte 
d'albumine plasmatique et de l'autre, alimente les 
bacteries du gros intestin en proteines deversees 
dans la lumiere intestinale. Il y a done une aug¬ 
mentation locale de la liberation d’ammoniaque, 
toxique pour le cerveau ; 

• cette hyperammoniemie, en partie responsable 
d'une encephalopathie (apathie, trous de 
memoire, tremblements pouvant aller jusqu'au 
coma hepatique ; -> p. 342), sera renforcee par le 
fait que : 

- les saignements gastro-intestinaux participent 
egalement a l'apport de proteines dans le colon ; 

- le foie defaillant n'est plus capable de transformer 
de fagon suffisante l'ammoniaque (NH^ NH/) 
en uree ; 

- l'hypokaliemie mentionnee plus haut declenche 
une acidose intracellulaire, ce qui fait augmen- 
ter la formation d'ammoniaque dans le rein et 
declenche en meme temps une alcalose systemi- 
que Celle-ci presente de plus une composante 
respiratoire, lorsque le patient hyperventile a 
cause de son encephalopathie. 

D'autres substances toxiques pour le cerveau, 
comme les amines, les phenols et les acides gras 
a chaine courte, qui en temps normal sont extraits 
par le foie, mais le contournent en cas d'hyperten- 
sion porte, interviennent egalement dans cette 
encephalopathie. Finalement, le cerveau synthetise 
de faux neurotransmetteurs (par ex., serotonine) 
a partir des acides amines aromatiques qui 
apparaissent dans le plasma en plus grandes quan- 
tites lors d'une insuffisance hepatique. Ces mole¬ 
cules participent probablement a l'prigine de 
Fencephalopathie ; 

• les troubles circulatoires touchent aussi les 
fonctions des reins : syndrome hepatorenal 

(->p. 118). 
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Cceur et circulation 


S, Silbernagi 


Vue d'ensemble 

Grace a sa cavite gauche, le cceur pompe le sang a 
travers les arteres de la grande circulation (syste- 
mique) jusqu'aux capillaires sanguins de la peri- 
phene de l'organisme. Par l'intermediaire des 
veines, ce sang revient au cceur et sera maintenant 
pompe dans la petite circulation (pulmonaire ) par 
le ventricule droit, a travers les poumons, puis 
amene de nouveau jusqu'au cceur gauche (-> A). 

L'ensemble du volume sanguin represente 
environ 4,5-5,5 1 (c'est-a-dire 7 p. 100 de la masse 
de l'organisme sans le tissu adipeux ; voir egale- 
ment p. 28), et se trouve a pres de 80 p. 100 dans 
ce que Ton appelle le systeme de basse pression '. 
dans les veines, dans le cceur droit et dans les vais- 
seaux de la petite circulation (-» A, a gauche). A 
cause de son elasticity et de sa capacite elevees, le 
systeme de basse pression sert de reserve san¬ 
guine. Si le volume sanguin normal est augmente, 
(par ex., par une transfusion sanguine), plus de 
98 p. 100 du volume transfuse vont se retrouver 
dans le systeme de basse pression et moins de 
2 p. 100 dans le systeme arteriel de haute pression. 
Inversement, lors d'une diminution du volume 
sanguin, c'est presque exclusivement le systeme de 
basse pression qui sera reduit. Pour une fonction 
cardiaque et pulmonaire normale, la pression vei- 
neuse centrale (normale 4-12cmH 2 0) est done 
une bonne indication du volume sanguin. 

Le debit cardiaque (DC) s'obtient en multi- 
pliant Isl frequence cardiaque par le volume Rejec¬ 
tion et vaut au repos -70 [min''] x 0,08 [1], c'est- 
a-dire -5,6 1/min (ou plus exactement, en moyenne 
3,4 1/min et par m 2 de surface corporelle). Une 
augmentation de la frequence et/ou du volume 
d'ejection peut accroitre le debit cardiaque dans 
des proportions importantes. 

Le debit cardiaque se repartit entre les organes 
disposes en parallele dans la circulation syste- 
mique {—> A, valeurs de Q), d'une part en fonction 
de V importance vitale de chacun et d'autre part en 
fonction des besoins du moment En premier lieu 
sera maintenue une irrigation suffisante du cerveau 
(-13 p. 100 du debit cardiaque au repos) : non seu- 
lement il constitue un organe indispensable a la vie 
mais il est particulierement sensible a une carence 
en oxygene. D'autre part, les cellules nerveuses, une 
fois detruites, ne peuvent habituellement plus etre 
remplacees (-> p. 2 sqq.). L'irrigation des arteres 
coronaires du muscle cardiaque (-4 p. 100 du 
debit cardiaque, au repos ; -> p. 216) ne doit pas 
non plus chuter, car les troubles de la pompe qui 
en resulteraient se repercuteraient sur l'ensemble 
de la circulation. Les reins regoivent environ 20- 
25 p. 100 du debit cardiaque. Cette irrigation tres 


elevee par rapport a leur poids (seulement 0,5 p. 100 
du poids du corps) sert pour l'essentiel mxfonc- 
tions de controle et d'excretion de cet organe. En 
cas de choc menagant (-> p. 230 sqq.), la circula¬ 
tion renale peut ainsi etre reduite principalement 
au profit du cceur et du cerveau. Lors d'un travail 
physique intense jusqu'a trois quarts du debit 
cardiaque (alors augmente) vont traverser la mus¬ 
culature squeletiique. Au cours de la digestion, le 
Iractus gastro-intestinal reqoit egalement une pro¬ 
portion importante du debit cardiaque. Il est done 
evident que ces deux organes ne peuvent pas etre 
irrigues en meme temps, au maximum. La circula¬ 
tion cutanee (au repos, environ 10 p. 100 du debit 
cardiaque) sert en premier lieu a 1'elimination de 
la chaleur. Cette circulation est done augmentee 
si la production de chaleur augmente (travail 
physique) et/ou si la temperature exterieure 
monte (~»p. 20 sqq.), elle peut d'un autre cote etre 
detournee au profit des organes vitaux (decolora¬ 
tion, par ex., en cas de choc ; -> p. 230 sqq.). 

L'ensemble du debit cardiaque s'ecoule dans la 
circulation pulmonaire car elle est disposee en 
serie par rapport a la circulation systemique (—* A). 
Le sang « veineux » pauvre en oxygene parvient 
au poumon via les arteres pulmonaires, et y sera 
enrichi en 0 2 « arteriahse ». De plus, une quantite 
relativement faible de sang arteriel sera prelevee 
via les arteres bronchiques dans la circulation sys¬ 
temique, pour servir a l'approvisionnement du tissu 
pulmonaire lui-meme. L'ecoulement s'effectue 
ensemble dans les veines pulmonaires. 

La resistance au flux dans la petite circulation 
ne correspond qu'a une fraction de la resistance 
peripherique totale dans la grande circulation, si 
bien que le ventricule droit doit supporter une pres¬ 
sion moyenne (~ 15 mmHg = 2 kPa) bien plus fai¬ 
ble que le ventricule gauche (100 mmHg = 13,3 kPa). 
La resistance principale dans la grande circulation 
est due aux petites arteres et aux arterioles (-> A, 
a droite en bas), qui sont done appeles vaisseaux 
resistifs. 
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Phases de I'activite cardiaque (revolution cardiaque) 


La frequence cardiaque est au repos d environ 
70 batt/mm En a peine 1 s vont se derouler les 
quatre phases d'activite de la cavite cardiaque 
(ventricule) (-> A) la phase de mise en tension (I) 
et d ejection (II) de la systole ainsi que la phase de 
relaxation (III) puis celle de remplissage (IV) de la 
diastole a 1 issue de laquelle les oreillettes vont se 
contracter L excitation electnque des oreillettes 
ou des ventricules precede ces phenomenes meca 
niques 

Les valvules cardiaques determinent la direc 
tion du flux dans le cceur a savoir des oreillettes 
vers les ventricules (phase IV) et de la dans 1 aorte 
ou les arteres pulmonaires (phase II) Pendant les 
phases 1 et III toutes les valvules sont fermees 
L ouverture et la fermeture des valvules seront 
determinees par les pressions regnant de part et 
d autre de la valvule 

Revolution cardiaque A la fin de la diastole 
(phase IVc) le nceud sinusal se depolanse (onde P 
dans 1 ECO —> A1) 1 oreillette se contracte puis 
les ventricules vont finalement etre stimules (QRS 
dans 1 ECO) La pression dans le ventricule 
commence a monter et depasse celle dans 1 oreillette 
si bien que les valvules mitrales et tncuspides se 
referment brusquement C est a ce stade que se ter 
mine la diastole et le volume defin de diastole dans 
le ventricule est d environ 120 ml en conditions de 
repos (-> A4) et plus precisement de 70 ml/m de 
surface corporelle 

C est maintenant que debute la phase de ten¬ 
sion (phase I) pendant laquelle les ventricules se 
contractent (toutes les valves sont fermees contrac 
tion isovoiumetnque l e ' bruit cardiaque —> A6) 
de sorte que la pression dans les ventricules aug 
mente tres rapidement Dans le ventricule gauche 
elle depasse vers 80 mmHg (10 7 kPa) la pression 
dans 1 aorte (ou bien dans le cas du ventricule 
droit la pression dans 1 artere pulmonaire vers 
10 mmHg) si bien que les valves aortiques et pul 
monaires vont alors s ouvrir (-> A2) 

Commence alors la phase Rejection (phase n) 
au cours de laquelle les pressions dans le ventricule 
gauche et dans 1 aorte vont atteindre une valeur 
maximale d environ 120 mmHg (16 kPa) Dans 
cette phase precoce (lia) la plus grande partie du 
volume d ejection sera expulse brusquement le 
flux au depart de 1 aorte passe par un maximum 
(—> AS) La pression intraventnculaire va ensuite 
commencer a chuter (le reste du volume d ejection 
sera propulse plus lentement phase lib) pour fina 
lement tomber en des sous de celle de 1 aorte ou de 
1 artere pulmonaire de sorte que les valvules vont 
se fermerpeu apres (2 bruit cardiaque) Au repos 
le volume d ejection atteint en moyenne 80 ml 
(plus precisement 47 ml/m de surface corporelle 


Lsl fraction d ejection au repos (= volume d 6jec 
lion/volume diastolique final) vaut environ 0 67 
Dans le ventricule persiste alors un volume resi 
duel en fin de systole qui represente environ 40 ml 
(->A4) 

C est alors que debute la diastole avec sa phase 
de relaxation isovolum6trique (phase III) Pendant 
ce temps les oreillettes se sont remplies de nou 
veau essentiellement grace a la force de succion 
provoquee par 1 abaissement du plan des valvules 
durant la phase d ejection (chute de pression de la 
pression veineuse centrale dec ax —> A3) La 
pression dans le ventricule tombe de fagon abrupte 
(-> A2) et la pression dans 1 oreillette est montee 
au meme moment (onde v de la pression veineuse 
centrale) de sorte que les valvules s ouvrent a nou 
veau 

La phase de remplissage phase IV commence 
alors Le sang s ecoule si rapidement des oreillettes 
dans les ventricules (chute de pression y de la pres 
sion veineuse centrale) que ceux ci sont deja 
remplis a 80 p 100 apres seulement un quart de la 
duree de la diastole (pour une frequence normale) 
(phase de remplissage rapide [IVa] —> A4) Le 
remplissage se ralentit (IVb) et les oreillettes fina 
lement se contractent (phase IVc et onde a de la 
pression veineuse centrale —> A2,3) La contraction 
des oreillettes contribue pour environ 15 p 100 au 
remplissage des ventricules en cas de frequence 
normale Si la frequence cardiaque est plus elevee 
la revolution cardiaque est raccourcie surtout aux 
depens de la diastole si bien que la contribution 
de la contraction des oreillettes au remplissage des 
ventricules devient plus significative 

Les 3 et le 4 bruits cardiaques (causes par 
1 influx du sang en debut de diastole ou par la 
contraction de 1 oreillette) sont presents chez 
1 enfant a titre physiologique mais sont patholo 
giques chez 1 adulte (-> p 197 sqq) 

L activite intermittente du cceur declenche une 
onde de pulsation qui se propage le long du ht arte 
nel avec une vitesse (3 5 m/s pour 1 aorte 5 10 m/s 
pour 1 artere radiale) superieure a celle duflux son 
gum (max 1 m/s dans 1 aorte) Cette pulsation est 
d autant plus importante que la paroi du vaisseau 
est epaisse et rigide (accroissement lors d une 
hypertension ou chez les gens ages) et que le dia 
metre de ce vaisseau est etroit 
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7 Coeur et circulation 




Genese et conduction de I'excitation dans le coeur 


Le coeur possede des cellules musculaires (fibres) 
capables de generer et de transmettre rapidement 
une impulsion excitatrice (systeme excitable), ainsi 
que d'autres qui repondent a une impulsion par une 
contraction (myocarde de travail). A la difference 
des muscles squelettiques, la genese de I'excitation 
peut egalement avoir lieu a l'interieur de l'organe : 
rythme spontane ou autonomie du coeur. L'oreillette 
et le ventricule constituent cependant un syncy¬ 
tium, c'est-a-dire que les cellules ne sont pas 
isolees les une des autres mais reliees entre elles 
par des gap-junctions. Un stimulus, qui se forme 
n'importe ou dans l'oreillette ou le ventricule, 
conduit done toujours a une contraction complete 
des deux ventricules ou des deux oreillettes (contrac¬ 
tion de type tout ou rien). 

En temps normal, le coeur sera excite par le 
noeud sinusal, qui constitue egalement le pacema¬ 
ker cardiaque (entraineur). La propa9ation de 
I'excitation (-> A) s'effectue a partir de la a tra- 
vers les deux oreillettes jusqu'au noeud atrioventri- 
culaire (AV) et parvient ensuite via le faisceau de 
His et ses deux branches (Tawara) aux fibres de 
Purkinje qui convoient I'excitation jusqu'au myo¬ 
carde ventriculaire. A l'interieur de celui-ci, l'exci- 
tation se propage de l'interieur vers l'exterieur et 
de la pointe vers la base, ce que Ton peut suivre 
egalement sur l'organisme entier a l'aide de l'ECG 
(-> p. 184 ; -> C). 

Le potentiel cellulaire dans le noeud sinusal est 
un potentiel entraineur (-> B1, en bas). H ne pre¬ 
sente pas un potentiel de repos stable, mais aug- 
mente apres chaque repolarisation (dont la valeur 
la plus negative est appelee potentiel diastolique 
maximal, PDM —70mV), de fagon continue 
(prepotentiel, PP) jusqu'a atteindre de nouveau le 
potentiel seuil (PS, — 40 mV) pour declencher a 
nouveau un potentiel d'action (PA). 

Celui-ci repose sur les variations suivantes des 
conductances ioniques (g) de la membrane plas- 
mique et done des flux ioniques (I) (-> Bl, en 
haut). Commengant avec le PDM, une conductance 
non selective s'accroit, et un influx de cations dans 
la cellule (Ip f signifiant/wnny) entraine une depo¬ 
larisation lente (PP). Lorsque le PS est atteint, g C4 
augmente alors relativement brutalement, si bien 
qu'une augmentation accrue de l'influx de £a** 
(Aa) provoque la montee du PA. Pendant l'inver- 
sion du potentiel dans les valeurs positives, g K aug¬ 
mente donnant naissance a un courant \ sortant, 
qui repolarise la cellule pacemaker jusqu'au PDM. 

Chaque potentiel d'action dans le noeud sinusa) 
declenche normalement une contraction cardiaque, 
ce qui signifie que la frequence d'impulsion de 
ces cellules pacemaker gouverne la frequence des 


battements du coeur. La frequence sera plus faible 
lorsque : 

- la vitesse de montee du prepotentiel diminue 

(-> B3a), 

- le potentiel seuil est moins negatif (-> B3b), 

- le PDM atteint une valeur plus negative, si bien 
que la depolarisation spontanee commence plus 
bas (-> B3c) ou que 

-la repolarisation dans un potentiel d'action se 
declenche plus tard ou se deroule plus lentement 
(plus aplatie). 

Les trois premiers evenements ont en commun le 
fait que le seuil est atteint plus tardivement. 

Tous les elements du systeme conducteur exci¬ 
table sont capables de se depolariser spontanement, 
mais le noeud sinusal joue le role directeur dans 
I'excitation normale du coeur (rythme sinusal 70 a 
80 batt/min). La raison en est que les autres ele¬ 
ments du systeme autonome possedent une fre¬ 
quence propre plus lente que celle du noeud sinusal 
(—> tableau C ; origines; PP et repolarisation sont 
plus aplatis, voir ci-dessus). L'excitation prove- 
nant du noeud sinusal arrive done « plus bas », a un 
moment ou la depolarisation spontanee propre n'y 
a pas encore atteint le potentiel seuil. Cependant, 
si la propagation de l'impulsion sinusale est inter- 
rompue (-> p. 186 sqq.), c'est la frequence propre 
des parties distales du systeme excitateur qui va 
prendre le relais : le coeur bat done a un rythme 
auriculoventriculaire (40-60 batt/min) ou le cas 
echeant au rythme encore plus lent de l'entraineur 
ventriculaire (tertiaire, 20-40/min). 

A l'inverse des noeuds sinusaux et AV dont la 
phase de montee du PA, due essentiellement a un 
influx de £a**, est relativement aplatie (-> A), il 
existe dans le myocarde de travail du ventricule 
des canaux sadiques rapides, dependants du poten¬ 
tiel, qui permettent au debut du PA un flux transi- 
toire eleve de Na* et done une montee relativement 
rapide du PA, par comparaison au potentiel entrai¬ 
neur (-> A). La duree relativement longue du PA 
myocardique, par comparaison avec celle du muscle 
squelettique, et la presence d'un plateau, ont 
une fonction importante : elles empechent en fait 
une excitation circulaire du myocarde ( reentree ', 
-> p. 186 sqq.). Ceci est egalement valable pour les 
frequences tres elevees ou tres basses, car la duree 
du PA s'adapte a la frequence (-> 82). 

Lors du PA, le £a** extracellulaire sera importe 
par des canaux calciques dependants du potentiel 
et sensibles aux dihydropyridines. La concentra¬ 
tion cytosolique de £a** va de ce fait augmenter 
localement (effet d'amorce), apres quoi vont main- 
tenant s'ouvrir des canaux calciques, ryanodine- 
sensibles, declenches par des ligands, localises 
dans le reticulum sarcoplasmique et servant de 
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Figure 7-3 Formation eet propagation de ('excitation I 











































































7 Coeur et circulation 



reserve (effetdeclencheur). Le calcium ainsi de verse 
dans le cytoplasme est finalement responsable du 
couplage electromecanique de la contraction 
cardiaque. La concentration cytosolique de Ca ++ 
dependra par ailleurs du flux inverse vers les stocks 
de Ca ++ (via la Ca 2+ -ATPase) ou vers le milieu 
extracellulaire. Ce dernier peut etre realise aussi 
bien par une Ca 2+ -ATPase que par un echangeur 
3Na*/Ca 2 ', qui est indirectement actionne par la 
Na*-K*-ATPase, par l'intermediaire du gradient 
electrochimique sodique existant au niveau de la 
membrane cellulaire. 

Le coeur se contracte certes de fa 9 on autonome, 
mais une adaptation de la capacite cardiaque a 
des besoins variables est liee en grande partie aux 
nerfs cardiaques efferents. Les caracteristiques 
suivantes de la fonction cardiaque peuvent etre 
modifiees par voie nerveuse : 

- la frequence de formation de 1’impulsion du 
tissu entraineur et done la frequence des batte- 
ments du coeur (chronotropie) ; 

- la vitesse de propagation de Vexcitation, en par¬ 
ticular dans le noeud AV (dromotropie) ; 

- la force de la contraction musculaire pour une 
tension donnee, c'est-a-dire la contractilite du 
coeur (inotropie) ; 

-Y excitabilite, prise dans le sens d'une modifi¬ 
cation du seuil d'excitation (bathmotropie). 

Ces modifications de la fonction du coeur seront 
declenchees par les fibres parasympathiques du 
nerf vague et les rameaux du sympathique. La fre¬ 
quence cardiaque sera ainsi augmentee par les 
fibres du sympathique aboutissant au noeud sinusal 
(effet chronotrope positif medie par les recepteurs 
pi-adrenergiques), ou diminue par les fibres mus- 
cariniques parasympathiques (action chronotrope 
negative). Sont responsables, une modification de 
la pente du PP ou un changement du PDM dans le 
noeud sinusal (-> B3a ou 3c). L'aplatissement du 
prepotentiel et le PDM plus negatif sous faction 
du vague proviennent d'une augmentation de g K , 
le caractere plus abrupt du PP sous l'effet du sym¬ 
pathique ou faction de fadrenaline est du a une 
augmentation de g Ca ou, le cas echeant, a une dimi¬ 
nution de g K . Dans ies autres segments du systeme 
excitable, le sympathique a seulement une action 
chronotrope, ce qui lui confere une influence deci¬ 
sive lors d'une prise en charge eventuelle de la 
fonction d'entraineur par le noeud AV ou le pace¬ 
maker tertiaire (voir ci-dessus) 

Les fibres parasympathiques de la branche 
gauche du vague ralentissent la conduction de 
l'excitation dans le noeud AV, le sympathique 
l'accelere, action dromotrope negative, ou posi¬ 
tive. Ce sont en particulier le PDM et la vitesse de 
montee du PA qui sont alors affectes (-» B3c ou 
B4). La encore, les modifications de g K et 
jouent un role important. 


Au contraire des effets chrono- et dromotropes, 
le sympathique exerce dans le cas d'une inotropie 
positive, une action directe sur le myocarde de tra¬ 
vail. L'augmentation de la contractilite est alors 
due a un influx de calcium en provenance du milieu 
extracellulaire, mediee par les recepteurs p,-adre- 
nergiques, et qui accroit la concentration cytoso¬ 
lique de £a" dans le cytoplasme des cellules du 
myocarde. L'entree de calcium peut alors etre inhi- 
bee pharmacologiquement par des bloqueurs des 
canaux calciques (antagonistes calciques). 

Par ailleurs, la contractilite est augmentee par 
un allongement du PA (et done par un influx pro- 
longe de £a**) ou une inhibition de la Na*-K*- 
ATPase par les glycosides cardiaques, digitaline et 
strophantine (diminution du gradient sodique au 
niveau de la membrane cellulaire -> efficacite plus 
faible de l'echangeur 3Na*/Ca" -> diminution de 
l'efflux de calcium -> concentration accrue du 
Ca + * cytosolique). 

Pour des frequences cardiaques plus faibles, 
l'influx de Ca**/unite de temps est faible (peu de 
PA), si bien qu'il existe entre deux PA un temps 
relativement important consacre a l'efflux de £a**. 
La concentration cytosolique moyenne de £a** est 
done faible et par voie de consequence, la contra¬ 
ctilite est maintenue relativement faible. Via ce 
mecanisme, le nerf vague peut aussi avoir une 
action inotrope negative, bien sur indirecte (inotro¬ 
pie de frequence). L'inverse est vrai en ce qui con- 
ceme le sympathique. 
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Electrocardiogramme (ECG) 

Un ECG enregistre les differences de potentiel 
(mV) qui proviennent de l'excitation cardiaque. II 
peut foumir des informations concemant l'etat du 
coeur, sa frequence, le rythme et l'origine de l'exci- 
tation ainsi que la propagation de l'impulsion, la 
regression de l'excitation et leurs anomalies mais 
ne peut donner aucun renseignement sur la contrac¬ 
tion cardiaque ou la fonction de pompe. 

Les potentiels ECG naissent a la frontiere entre 
les zones excitees et non excitees du myocarde. Un 
myocarde non excite ou un tissu completement 
excite ne donnent aucun potentiel visible sur le trace 
ECG. Durant le deplacement de ce front d'exci- 
tation a travers le muscle cardiaque se forment 
divers potentiels qui se differencient par leur forme 
et leur direction. De tels vecteurs peuvent etre 
represents par des fleches, dont la longueur est 
une fonction de l'importance du potentiel et la 
direction represente la direction du potentiel (pointe 
de la fleche : +). Les nombreux vecteurs indivi- 
duels s'additionnent pour former un vecteur 
somme ou vecteur integral (-> A, fleche rouge). 
II varie en taille et en direction au cours de l'exci- 
tation cardiaque, ce qui signifie que la pointe du 
vecteur somme decrit des trajectoires en boucle 
(-» A), qui peuvent etre observees sur un oscillo¬ 
scope sous forme d'un vectocardiogramme. 

Le decours temporel du vecteur somme peut etre 
rendu visible grace aux derivations des extremi- 
tes et aux derivations thoraciques de l'ECG pro- 
jetees sur les plans de derivation correspondant. 
Une derivation parallele au vecteur somme montre 
la totalite de l'oscillation ; une derivation qui lui 
est perpendiculaire ne montre aucune oscillation. 
Les derivations 1,11 et III d'Einthoven sontbipo- 
laires (—> Cl) et se trouvent dans le plan frontal. 
Dans le cas des derivations unipolaires de Gold- 
berger (aVL, aVR et aVF. -> C3), une extremite 
(par ex., le bras gauche pour 1'aVL) est derivee par 
rapport a l'association des deux autres electrodes. 
Ces derivations se trouvent egalement dans le plan 
frontal. Les derivations unipolaires thoraciques 
V r V 6 (WUson ; —> C4) se trouvent cependant dans 
le plan horizontal ; elles permettent en particular 
de visualiser les vecteurs a orientation dorsale. 
Comme le vecteur QRS moyen pointe essentielle- 
ment vers le bas, en arriere et a gauche, le thorax 
est divise en deux moities l'une positive et l'autre 
negative par un plan perpendiculaire a ce vecteur. 
Le vecteur QRS est done essentiellement negatif 
en V,-V 3 et positif en V,et V„. 

Une courbe ECG (-> B, et p. 183, C) montre 
des deflections, des ondes et des segments (une 
oscillation vers le haut est notee +, vers le bas -). 
L'onde P (<0,25 mV, <0,1 s) est un reflet de la 
depolarisation de l'oreillette, dont la repolarisation 


n'est pas visible car elle se produit durant la deflec¬ 
tion suivante. L'onde Q (amplitude < 1/4 de l'ampli- 
tude de R), les ondes R et S (R + S > 0,6 mV) 
constituent ce que Ton appelle le complexe QRS 
(< 0,1 s) meme lorsque l'une des ondes est absente. 
II indique la propagation de la depolarisation dans 
les ventricules, tandis que Yonde rdonne leur repo¬ 
larisation. Bien que ces deux evenements soient 
opposes, l'onde T presente en temps normal la 
meme direction que l'onde R (+ dans la plupart des 
derivations), ce qui signifie que la sequence de pro¬ 
pagation de l'excitation et de retour au repos est 
distincte : les potentiels d'action des fibres excitees 
les premieres (proches de l'endocarde) durent plus 
longtemps que ceux des fibres excitees en dernier 
(proches de l'epicarde). L'espace PQ (oreillettes 
completement excitees) et Y espace ST (ventricules 
completement excites) sont en general proches de 
la ligne de base (0 mV). L’intervalle PQ (< 0,2 s ; 
-> B) est nomme temps de conduction. L'intervalle 
QT depend de la frequence cardiaque et vaut pour 
une valeur de 75 batt/min, 0,35-0,40 s (temps neces- 
saire pour la depolarisation et la repolarisation du 
ventricule). 

Les six derivations frontales (Einthoven et 
Goldberger) sont representees dans le cercle de 
Cabrera (-> C3). A partir de deux derivations syn- 
chrones, au moins, on peut a l'aide du triangle 
d'Einthoven ou du cercle de Cabrera, determiner 
le vecteur somme contemporain dans le plan fron¬ 
tal, par exemple le vecteur QRS moyen (—> C2, 
fleche rouge), dont la position, pour une propaga¬ 
tion normale de l'excitation, correspond sensi- 
blement au grand axe anatomique du coeur (axe 
elecrique du coeur). Le potentiel du vecteur QRS 
moyen se mesure (en tenant compte des signes) a 
partir de la somme des hauteurs des deflections Q, 
R et S. Les positions normales de l'axe electrique 
du coeur s'etendent entre + 90' et - 30" (cercle gra- 
due, —> C3). Les positions pathologiques sontcelles 
dites orientees a droite (> + 120°), par exemple 
hypertrophie du coeur droit, ou celles orientees a 
gauche (plus negatives que - 30°), par exemple en 
cas d'hypertrophie gauche. Les infarctus du myo¬ 
carde assez etendus peuvent egalement faire tour- 
ner l'axe electrique du coeur. 
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figure 7-5 Electrocardiogram me (ECG) 
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Troubles du rythme 

Les troubles du rythme (arythmies, dysrythmies) 
sont des modifications de la genese ou de la pro¬ 
pagation de l'excitation qui ont pour consequences 
une modification de l'enchainement de l'excitation 
de l'oreillette et du ventricule ou de leur couplage. 
Peuvent alors etre affectes la frequence, la regula¬ 
rity ou le site de formation de l'impulsion. 

La formation de l’excitation dans le nceud 
sinusal a heu avec une frequence de 60-100 fois/min 
(en general 70-80/min ; -> A1). Pendant le som- 
meil ou chez des sportifs entraines, au repos (tonus 
vagal) ou encore en cas d'hypothyroidie elle peut 
descendre en dessous de 60/min (bradycardie 
sinus ale), ou monter en cas d'effort physique, 
d'emotion, de fievre (-> p. 20) ou d'hyperthyroidie 
au-dessus de 100/min (tachycardie sinusale ; 
-> A2). Dans les deux cas, le rythme reste regulier, 
tandis que dans le cas d'une arythmie sinusale la 
frequence fluctue. De fag on physiologique, cette 
arythmie survient chez les gens jeunes et est fonc- 
tion de la respiration : l'inspiration accelere la fre¬ 
quence, l'expiration la ralentit. 

Tachycardies d'origine heterotope. Meme 
dans le cas ou la genese de l'excitation a lieu dans 
le nceud sinusal (nomotope, -> A), des stimulations 
anormales heterotopes (ectopiques) peuvent partir 
d'un foyer dans l'oreillette (atnal), dans le nceud 
AV (nodal) ou dans le ventricule (ventriculaire). 
Une depolarisation atnale a frequence elevee 
(ligne de base dentelee, au lieu d'ondes P regulie- 
res dans l'ECG), declenche une tachycardie auri- 
culaire que le ventricule suit, chez l'homme, pour 
atteindre une frequence de l'ordre de 200/min. Au- 
dela, seule une impulsion sur deux ou trois sera 
transmise, car les impulsions intermediates tom- 
bent pendant la periode refractaire du systeme de 
conduction en aval. La composante du systeme 
avec la duree de potentiel d'action la plus longue 
joue dans ce cas un role majeur ; ce sont en general 
les fibres de Purkinje (-» C, ligne intermediate). 
Elies constituent un filtre de frequence car leur 
potentiel d'action prolonge presente egalement la 
periode refractaire la plus longue, de sorte qu'elles 
bloquent la propagation de l'excitation a partir 
d'une frequence donnee (dans la figure C, entre 
212 et 229/min ; derivation selon Hund). Pour des 
decharges du foyer atnal de frequence plus elevee 
(jusqu'a 350/min : flatter auriculaire ; jusqu'a 
500/min : fibrillation auriculaire), seule sera 
transmise une impulsion de temps a autre. La 
stimulation du ventricule est alors completement 
treguliere (arythmie absolue). La tachycardie 
ventriculaire est due a une succession rapide 
d'excitations d'origine ventriculaire, debutant 
habituellement par une extrasystole (ES, voir ci- 
dessous ; -> B3, deuxieme ES). Le remplissage du 


ventricule et le rendement d'ejection diminuent et 
Ton aboutit a une fibrillation ventriculaire, avec 
des spasmes de haute frequence et non coordonnes 
du myocarde (—> B4) En l'absence de mesures 
appropriees, ce phenomene est aussi dangereux 
qu'un arret cardiaque, a cause d'un apport de sang 
insuffisant. 

Extrasystoles (ES). Si les impulsions issues 
d'un foyer ectopique supra ventriculaire se propa- 
gent aux ventricules (ES atriale ou nodale), ceux- 
ci peuvent echapper a leur rythme sinusal: aryth¬ 
mies supraventriculaires. L ES atnale se traduit 
dans l'ECG par une deformation de l'onde P avec 
un complexe QRS normal. Lors d'une ES nodale, 
les oreillettes sont stimulees de fagon retro¬ 
grade , l'onde P apparait done negative et est 
cachee dans le complexe QRS ou apparait juste 
apres lui (-> Bl, case bleue, en comparaison avec 
A). Comme, dans le cas d'une ES supraventricu- 
laire, le nceud sinusal est egalement frequemment 
depolarise, l'intervalle entre l'onde R de l'ES (= 
R E s)’ et la prochaine onde R normale s'allonge de 
la duree necessaire pour que l'excitation aille du 
foyer au nceud sinusal ; pause postextrasystolique. 
En ce qui concerne les intervalles de temps entre 
les ondes R on a : R ES - R > R - R et (R - R E + 
R es - R) < 2R - R (-> Bl). Une stimulation ecto¬ 
pique peut egalement se produire dans le ventri¬ 
cule : extrasystoles ventriculaires (-> B2, B3). 
Dans ce cas, le complexe QRS de l'ES est deforme. 
Pour des frequences sinusales basses, l'excitation 
sinusale suivante est propagee sans modification 
jusqu'au ventncule : ES interposee (—> B2). Pour 
des frequences sinusales plus elevees, l'excitation 
sinusale suivante survient lorsque le myocarde est 
encore refractaire, de sorte que e'est l'excitation 
encore posterieure qui est active : pause compen- 
satrice. On a done pour les intervalles R : R - 
+ RES - R = 2R - R (voir ci-dessous l'ongine des 
ES). 

Des troubles de conduction dans le nceud AV 
(bloc AV) ou dans les branches du faisceau de His 
(bloc de branche) provoquent egalement des aryth¬ 
mies. On designe sous les termes de bloc AV de 
degre 1, un ralentissement anormal de la conduction 
AV (intervalle PQ > 0,2 s), sous les termes de bloc 
de degre 2 le fait qu'une excitation sur deux ou trois 
se propage effectivement et sous les termes de 
bloc de degre 3 une interruption complete (—> B5). 
Dans ce dernier cas, on observe des pauses cardia- 
ques intermittentes (syndrome d'Adam-Stokes), 
mais l'entraineur ventriculaire assure alors l'exci- 
tation ventriculaire (bradycardie ventriculaire asso- 
ciee a une frequence normale d'excitation des 
oreillettes), avec pour consequence une indepen- 
dance totale entre les complexes QRS et les ondes 
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Figure 7-6 Troubles du 
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F (-» B5). La frequence cardiaque va alors chuter a 
40-60/min lorsque le noeud AVjoue le role d'entrai- 
neur (-> B5) et a 20-40/min lorsque c'est l'entrai- 
neur tertiaire qui prend la releve. II s'agit la d'une 
bonne indication pour un entraineur artificiel 
(pacemaker). Un bloc de branche complet conduit 
a des deformations importantes de l'ECG, car le 
cote atteint du myocarde est excite a partir du cote 
sain par des voies anormales. 

Variations du potentiel cellulaire Les condi¬ 
tions importantes pour une excitation normale du 
systeme de conduction ainsi que des oreillettes et 
des ventricules sont 1) un potentiel de repos stable 
et d'amplitude normale (- 80 a - 90 mV) ; 2) une 
montee rapide du potentiel d'action PA (dV/dt = 
200-1 000 V/s) ; 3) une duree suffisante du PA. 

Ces trois proprietes dependent en partie les unes 
des autres. C'est ainsi que les canaux rapides Na* - 
Qa** (-> p. 180) ne sont pas activables lorsque le 
potentiel de repos est moins negatif que -55 mV 
(-» H9). Les origines d'une telle depolarisation 
sont en particulier une concentration elevee ou 
beaucoup trop faible du K* extracellulaire (-» H8), 
une hypoxie, une acidose ou un medicament, comme 
les digitaliques. Si le courant sodique rapide est 
absent, l'influx calcique lent (canal calcique de 
type L, inhibe par le verapamil, le diltiazem ou la 
nifedipine) et dont le seuil d'activation est situe 
aux alentours de - 30 a - 40 mV est alors accru, et 
declenche maintenant de son cote un PA dont la 
forme est comparable au potentiel de l'entraineur 
dans le noeud sinusal : la pente de montee dV/dt 
atteint seulement 1-10 V/s, l'amplitude est plus 
faible et le plateau a pratiquement disparu (-» HI). 
(Par ailleurs, il se produit le cas echeant des depo¬ 
larisations spontanees, qui peuvent etre a l'origine 
d'extrasystoles, voir ci-dessous.) De tels PA, dus 
a un influx calcique, seront renforces par la nora¬ 
drenaline et l'elongation cellulaire. Ils surviennent 
de preference dans des cellules du myocarde 
lesees, autour desquelles la concentration de nora¬ 
drenaline ainsi que celle du K* sont augmentees, 
ainsi que dans le myocarde auriculaire dilate. Des 
variations semblables des PA se produisent egaie- 
ment lorsqu'une stimulation ectopique par exemple, 
ou un choc electrique tombent dans la phase 
refractaire relative d'un PA deja en cours (-> E). 
On nomme egalement cette phase de l'excitation 
cardiaque, phase vulnerable ; elle est synchrone 
avec la montee de l'onde P dans l'ECG. 

Parmi les causes des extrasystoles (ES, -> H4) 
on trouve : 

-un potentiel de membrane diastolique moins 
negatif (voir ci-dessus) dans le systeme de 
conduction ou les cellules du myocarde. Cette 
depolarisation a egalement pour consequence une 
perte de la stabilite du potentiel et la survenue de 
depolarisations spontanees (-» HI) ; 


- des postpotentiels depolarisants (PPD). Dans ce 
cas, l'ES est declenchee a la suite du PA prece¬ 
dent. Le PPD peut survenir pendant la phase de 
repolansation (precoce) ou apres la fin de cette 
phase (tardif). 

Des PPD precoces surviennent lorsque la duree 
du PA est fortement allongee (-> H2), ce qui se 
traduit dans l'ECG par un intervalle QT plus 
important (syndrome du QT). Les conditions 
declenchant des PPD precoces sont une brady- 
cardie (par ex., hypothyroidie, bloc AV de degre 
2 ou 3), une hypokaliemie, une hypomagnesemie 
(diuretiques de l'anse !) et certains medicaments, 
comme par exemple la quinidine, le procainamide 
et le disopyramide, des bloqueurs du canal Na*, 
ainsi que les agents bloquant les canaux calciques, 
verapamil et diltiazem. Certains defauts gene- 
tiques des canaux sodiques ou de l'un des canaux 
potassiques (HERG, Kv LQTI ou le canal K* min) 
conduisent a des PPD precoces par le biais d'un 
allongement de la duree du QT. Si de tels PPD pre¬ 
coces se produisent dans des cellules de Purkinje, 
ils declenchent dans le myocarde situe en aval une 
ES ventriculaire (le myocarde presente un PA plus 
court que celui des fibres de Purkinje et se trouve 
done deja repolarise lors de l'arrivee des PPD). II 
peut alors se produire une repetition en salves des 
PPD avec une tachycardie (voir ci-dessus). Si 
l'amplitude du complexe QRS (elargi) augmente 
et diminue de nouveau de fagon reguliere, apparait 
un trace ECG fusele : torsade de pointes. 

Les PPD tardifs sont le plus souvent precedes 
par une post-hyperpolansation, qui s'inverse en 
une depolarisation. Si l'amplitude de celle-ci atteint 
le seuil de potentiel, il se declenche un nouveau 
PA (-> H3). De tels PPD hauts et tardifs survien¬ 
nent en particulier pour des frequences de pulsa¬ 
tion elevees, lors d'une intoxication digitalique ou 
d'une augmentation de la concentration extracellu¬ 
laire de Qa**. Les oscillations de la concentration 
cytosolique de calcium semblent impliquees dans 
l'origine du phenomene. 

Consequences d'une extrasystole. Dans le 
cas d'un potentiel normal des fibres de Purkinje 
(voir ci-dessus, filtre de frequence), il reste inchange 
a l'occasion d'une ES unique, ou on observe une 
salve d'ES avec une tachycardie (-» H6, 7). Si les 
fibres de Purkinje sont au contraire depolarisees 
(anoxie, hypo- ou hyperkaliemie, digitaliques ; 
-> H8), l'influx rapide de Na* n'est plus activable 
a ce niveau (-» H9). La pente de montee du PA 
(dV/dt) et la vitesse de propagation du PA dimi- 
nuent done fortement (-> H10) et Ton aboutit par 
le biais d'une reentree a une fibrillation ventn- 
culaire(->Hll). 

Reentree dans le myocarde. Une diminution 
de dV/dt conduit a une diminution de la vitesse de 
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propagation de l'excitation (0), et un raccourcis- 
sement du PA, ce qui veut dire a une periode 
refractaire (t R ) plus courte Ces deux phenomenes 
constituent une cause importante de reentree, 
c'est a-dire une boucle de l'excitation Lors de la 
propagation de l'impulsion a partir des fibres de 
Purkinje vers le myocarde, l'excitation ne touche 
nulle part, en temps normal, des cellules du myo¬ 
carde ou des fibres de Purkinje de nouveau excita- 
bles, car celles-ci sont encore refractaires Ceci 
signifie que le produit 0 t, est normalement tou- 
jours plus grand que la longueur s de la plus grande 
des boucles d'excitation (-> D1) 11 peut cependant 
y avoir reentree lorsque 

- la longueur maximale s de la boucle a augmente, 
par exemple en cas d'hypertrophie cardiaque, 

- la periode refractaire t R est plus courte et/ou 

- la vitesse de propagation 6 de l'excitation est 
diminuee (-» D2) 

C'est ainsi par exemple qu'une stimulation electri- 
que intense (electrocution) ou une extrasystole 
heterotope (-> B3) peuvent declencher durant la 
phase vulnerable, des PA ayant une pente de mon- 
tee et une duree reduite (-> E), qui conduisent a 
une excitation en boucle et, le cas echeant, a une 
fibnilation des ventricules (-> B4, Hll) Diagnos- 
tiquee a temps, cette fibnilation peut etre bloquee 
par un choc electrique tres bref mais sous haute 
tension (defibrillateur) Le myocarde est alors 
completement depolanse, ce qui permet au nceud 
smusal d'assurer de nouveau son role d'entraineur 
Reentree dans le nceud AV Tandis qu'un 
bloc AV complet provoque une bradycardie 
(voir ci-dessus), une alteration partielle de la 
conduction dans le nceud AV peut egalement pro- 
voquer une tachycardie La propagation de l'exci- 
tation s'y produit en temps normal par des voies 
paralleles, le long des cellules du nceud AV, reliees 
les unes aux autres, de faqon assez lache, par quel- 
ques gap junctions Si maintenant une carence en 
oxygene ou la formation de cicatrices (eventuelle- 
ment renforces par un tonus vagal et son action 
dromotrope negative) ralentissent encore plus la 
propagation deja lente de l'excitation dans le nceud 
AV (—> tableau p 183), il peut alors se produire 
que 1 excitation orthograde sur l'une des voies 
paralleles se bloque (-» L) La condition pour que 
se declenche une reentree est maintenant qu'une 
impulsion propagee sur une autre voie parallele 
(meme ralentie) puisse surmonter ce bloc de fatjon 
retrogade, si bien que se produit alors a proximite 
une nouvelle entree de l'excitation (-» L, reentree) 
Dans ce cas, il existe deux possibility therapeuti- 
ques pour interrompre la tachycardie soit a) 
abaisser encore la vitesse de conduction 1} de fatjon 
a ce que l'excitation ne puisse plus passer egale¬ 
ment par voie retrograde, ou b) augmenter la 


vitesse de propagation d Jusqu'a ce que le bloc de 
conduction orthograde soit leve (-> L, a ou b) 
Dans le cas du syndrome de Wolff-Parkinson- 
White (-> G) le bouclage de l'excitation a une 
origine anatomique, une jonction supplemental 
(en plus de celle du nceud AV), susceptible de 
conduire l'excitation entre l'oreillette et le ventri- 
cule Lorsque le rythme smusal est normal, 
l'impulsion excitatrice atteint done le ventricule 
droit prematurement, ce qui deforme le complexe 
QRS declenche par la voie normale (onde 8) et rac- 
courcit l'intervalle P-R (-> Gl) S'il se produit 
maintenant, prematurement, chez ces patients une 
extrasystole atriale (-> G2, onde P negative), 
l'excitation parvient bien jusqu'au ventricule droit 
par la voie anormale, mais elle y atteint des parties 
de myocarde qui sont encore refractaires les ven¬ 
tricules seront alors excites seulement par le nceud 
AV, et le complexe QRS semble pratiquement 
normal (-> G2, 3) Mais, si la stimulation ventn- 
culaire provenant du nceud AV atteint maintenant 
les fractions du ventricule droit qui etaient aupara- 
vant refractaires, celles-ci sont entretemps deve- 
nues excitables il se produit alors un passage 
retrograde de l'excitation du ventricule vers 
l'oreillette, via la connexion anormale, et la forma¬ 
tion de boucles On observe alors une tachycardie 
paroxysmique (au declenchement soudain) due a 
une reentree ventricule-oreillette (-> 03) 
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Figure 7-9 el 7 )0 Troubles du rythme IV et V 
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La cause la plus frequente de stenose mitrale est 
une endocardite rhumatoide, plus rarement elle 
peut etre due a une tumeur, une proliferation bacte- 
rienne, un depot de calcaire ou de plaquettes. La 
stenose mitrale peut etre congenitale et est alors 
associee a un defaut de la cloison de l'oreillette 
{—) p. 204) (syndrome de Lutembacher). 

Les deux voiles de la valve mitrale degagent 
pendant la diastole une ouverture principale et 
de nombreuses ouvertures secondaires entre les 
haubans tendineux (-> Al). La surface totale 
d'ouverture atteint normalement 4-6 cm 2 . Les ten¬ 
dons se durcissent a la suite d'une endocardite, 
l'ouverture principale se retrecit et les voiles de la 
valve s'epaississent et deviennent plus rigides. A 
Y'echocardiogramme (—> A3), A est plus petit ou a 
disparu, et E-R s'aplatit, c'est-a-dire que le mou- 
vement diastolique posterieur de la voile mitrale 
anterieure est plus lent. L'amplitude E-C est ega- 
lement reduite. La voile posterieure accomplit un 
mouvement vers l'avant anormal et l'on peut voir 
egalement l'epaississement de la valve (en rose). 
A Vauscultation (—> A2), on entend un premier 
bruit de roulement, retarde (pendant le complexe 
QRS dans l'ECG) (jusqu'a 90 ms, normale 60 ms). 
Le deuxieme bruit est suivi d'un autre correspon- 
dant a 7 ouverture mitrale (OM), que Ton peut en 
particulier entendre a la pointe du cceur. Si la sur¬ 
face tombe en dessous de 2,5 cm 2 , des malaises se 
manifestent au moment d'une surcharge physique 
importante (dyspnee, fatigue, hemoptysie entre 
autres). Ces malaises sont deja sensibles dans la vie 
de tous les jours lorsque l'ouverture est inferieure 
a 1,5 cm 2 et egalement au repos pour une ouverture 
inferieure a 1 cm 2 . Une surface inferieure a 0,3 cm 2 
est incompatible avec la vie. 

V augmentation de la resistance due a la ste¬ 
nose diminue le flux de sang diastolique entre 
l'oreillette gauche et le ventricule gauche, et done 
le debit cardiaque. La compensation de cette 
diminution du debit cardiaque (A au milieu) peut- 
peut etre realisee selon trois mecanismes : 

• une augmentation de 1'extraction peripherique 
d'Oy c'est-a-dire de la difference arterioveineuse 
en 0 2 (DAVo 2 , le debit reste diminue). 

• La duree de remplissage diastolique/duree du 
cycle peut etre augmentee phannacologiquement 
grace a une diminution de la frequence cardiaque 
(-> A4, fleche verte), de sorte que le volume 
d'ejection augmente, de fa£on plus que proportion- 
nelle, accroissant ainsi le debit cardiaque. 

• Le mecanisme de compensation le plus puissant, 
indispensable en cas d'effort physique ou d'une 
stenose tres forte, est une elevation de la pression 
ians l'oreillette gauche P OG et done du gradient 
de pression entre l'oreillette et le ventricule 


( p og' p vg - > A2). En depit de la stenose, on abou- 
tira a une augmentation de la vitesse d’ecoulement 
diastolique (Q d ; consequence : manifestation 
d’un bruit au milieu de la diastole -> A2). 

Les consequences negatives de l’augmenta- 
tion de pression dans l’oreillette conditionnent 
cependant 1'evolution de la maladie : l'oreillette 
gauche s'hypertrophie (onde P mitrale dans 
l'ECG, -> A2), se dilate et est finalement tellement 
lesee que Ton aboutit a iinefibrillalion auriculaire. 
Le bruit a renforcement presystolique (BPS, —> 
A2), qui etait du au flux rapide (turbulence posts- 
tenotique) pendant la systole de l'oreillette, 
lorsqu'elle se contractait normalement, va mainte- 
nant disparaitre. L'absence de mouvement de 
l'oreillette fibrillee favorise la formation de 
thrombi (en particulier dans l'oreillette) et done le 
risque d’embolie arterielle avec infarcuon des 
organes (notamment le cerveau, -» A en bas ; voir 
aussi p. 240). En cas de fibrillation auriculaire, la 
frequence cardiaque est par ailleurs augmentee 
(tachyarythmie ; —> p. 186), si bien que la duree de 
la diastole dans le cycle cardiaque diminue forte- 
ment par rapport a la systole (temps de remplissage 
diastoiique/duree du cycle fortement diminue ; 
A4, fleche rouge). La pression dans l'oreillette doit 
encore s'accroitre pour que le debit ne chute pas. 
Pour les memes raisons, on observe egalement lors 
d'une activite plus reguliere de l'oreillette une aug¬ 
mentation transitoire (effort physique, fievre) ou 
durant quelques mois (grossesse) de la frequence 
cardiaque et une surchage importante (augmenta¬ 
tion de la pression dans l'oreillette). 

Plus loin en aval, la pression augmente egale¬ 
ment : elle declenche dans la veine pulmonaire une 
dyspnee et peut provoquer des varices des veines 
bronchiques (risques de rupture et d'hemoptysie). 
II se produit egalement un cedeme pulmonaire 
(—> p. 80) et il peut finalement se developper une 
hypertension pulmonaire avec une surcharge et 
une insuffisance du cceur droit (—> p. 214). 

Sans correction de la valve (traitement chirur- 
gical de la valve ou pose d'une prothese), seuls 
50 p. 100 des patients vont survivre 10 ans apres 
la debut d'une stenose mitrale. 


Dur£e du remptesage 


A, Causes et consequences ct'une stgnose mitral* 





Endocardite rhu mat aide 

thrombose, ctepflt caicaire. . 


Vtessaduflu* 
dlastoSIque ( 0 ^) } 

i 

DC 1 


Frequence 
caraiaque + 

jjfc 

Volume dejection tt 


I 

n M A Presston dans A Compensation 

DAV02T roreillette gauche (Poo) * 

Hyper tropftie auriculake 

4 - I 

Lesion aorlcutaFre Pressort dsns tea capjfla'res putmoosires f 


Effort physique. 
Efevre, grassesse 


J 


Thrombose 


aitftaiMiTO 


H^jsrleosMjn 


Surcharge 
du ooeUf drofr 


Ourie dm remplissage 1 
diastofiqtjefcycte T 

Mbn * 
owUaqu# 


1 


(tfapttaCrfBy) 




























Insuffisance mitrale 


Lors d'une insuffisance mitrale (IM), la valve 
mitrale a perdu son role de clapet, de sorte qu'une 
partie du sang s'ecoule a nouveau, durant la sys¬ 
tole, du ventricule gauche (VG) vers l'oreillette 
gauche (OG). Les origines evoquees, a cote du syn¬ 
drome de Barlow (prolapsus de la valve mitrale) 
dont la genese est peu claire, sont en particulier une 
endocardite rhumatoide ou bacterienne, une mala- 
die coronarienne ( —> p. 218 sqq.) ou un syndrome 
de Marfan (maladie generalisee du tissu conjonc- 
tif, d'origine genetique). 

La valve mitrale se compose d'un anneau et 
d'une voile anterieure et posterieure qui sont relies 
par des fibres tendineuses (chordae tendinae) aux 
muscles papillaires issus de la paroi du ventricule. 
Les parois posterieures de l'oreillette gauche et du 
ventricule gauche participent a cet appareil mitral. 

Une endocardite provoque surtout un retrecis- 
sement, un epaississement et un raidissement des 
voiles et des tendons, ce qui empeche la fermeture 
de la valve. Dans le syndrome de Barlow, les ten¬ 
dons sont trop longs, si bien que les voiles s'arron- 
dissent comme un parachute dans l'oreillette ou 
elles s'ouvrent de nouveau (prolapsus de la voile). 
Ce dernier est accompagne au milieu de la systole 
d'un bruit de « click » (syndrome du click systo- 
tique) que suit un bruit de reflux en fin de systole. 
Si au contraire voiles et tendons sont trop courts, 
le bruit du cceur se manifeste des le debut de la 
systole (-> A, a gauche : bruit systolique B6). L'epais- 
sissement des voiles dans le syndrome de Marfan, 
ainsi qu'une incapacity a se contracter ou une des¬ 
truction des muscles papillaires lors d'une ischemie 
coronaire du ventricule gauche, ont les memes 
consequences fonctionnelles. Lors d'une ischemie 
intermittente (angor, -> p. 218 sqq.), on peut deja 
observer le cas echeant, de fatjon synchrone, une 
insuffisance mitrale intermittente. 

La consequence d'une IM est une surcharge 
expansive du cceur gauche, car une partie du 
volume d'ejection du ventricule gauche retourne 
dans l'oreillette gauche. Ce volume oscillant peut 
representerjusqu'a 80 p. 100 du volume ejecte par 
le ventricule. Le volume oscillant par cycle 
depend ; 

-de la surface d'ouverture systolique de la valve 
mitrale, 

- du gradient de pression entre le ventricule gauche 
et l'oreillette gauche (P VG - Poo)> 

- et de la duree de la systole. 

Lorsqu'il existe en plus une stenose aortique ou 
une hypertension, Pyo est augmentee et la propor¬ 
tion de la systole dans le cycle cardiaque augmente 
lors d'une tachycardie (par ex., en cas d'effort phy¬ 
sique ou lors d'une tachyarythmie due a une lesion 


auriculaire), ces facteurs vont alors aggraver les 
effets de l'IM. 

Pour maintenir en direction de l'aorte un 
volume d'ejection a l'efficacite normale, en depit 
du volume oscillant, le ventricule gauche doit pen¬ 
dant la diastole etre beaucoup plus rempli que la 
normale (onde de remplissage rapide, ORR, avec 
un bruit cardiaque III, expirant, -> A). Pour pro- 
pulser ce volume ventriculaire de fin de diastole 
accru, la tension de la paroi doit etre augmentee 
(loi de Laplace), ce qui surcharge de fa§on chroni- 
que le ventricule gauche (-> insuffisance cardiaque, 
-> p. 224). De ce fait, le ventricule gauche est 
expose pendant la systole a une pression plus ele- 
vee (—> A, a gauche : onde v importante). L'oreil¬ 
lette gauche sera alors nettement distendue (300- 
600 ml !), ce qui n'est associe qu'avec une aug¬ 
mentation moderee de la PvG car, a long terme, la 
capacite de l'oreillette a se distendre (compliance) 
va s'accroitre. Une telle IM chronique (-> A, a 
gauche) entraine done plus rarement un cedeme pul- 
monaire et une hypertension pulmonaire (-» p. 214) 
qu'une stenose mitrale (-> p. 194) ou une IM aigue 
(voir ci-dessous). La distension de l'oreillette 
gauche a egalement pour consequence de decaler 
la voile posterieure de la valve mitrale, ce qui va 
renforcer l'IM (cercle vicieux). Cet enchainement, 
IM —> surcharge du cceur gauche —> insuffisance 
cardiaque -> dilatation du ventricule -> IM TT, 
peut entrainer une decompensation rapide de l'IM. 

Lors d'une IM aigue (par ex., rupture du mus¬ 
cle papillaire), l'oreillette ne peut se distendre que 
faiblement (compliance faible). augmente done 
rapidement jusqu'a la valeur du ventricule (-> A, 
a droite : onde v tres elevee), de sorte que P VG - 
POO s'amenuise et que, par voie de consequence, 
le reflux ne se calme que tardivement dans la sys¬ 
tole (—> A, a droite, bruit systolique fusele). L'OG 
peut egalement se contracter avec force (-* A, a 
droite : bruit IV), car elle n'est que faiblement dis¬ 
tendue. La POQ elevee provoque le cas echeant un 
cedeme pulmonaire tres rapide, qui, a cote de la 
chute de debit (-> choc, -» p. 230 sqq.), met le 
patient en grand danger. 
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7 Cceur ef circulation 


Stenose aortique 

La surface d'ouverture normale de la valve aorti¬ 
que est de 2,5-3 cm 2 Elle suffit a faire passer le 
sang, non seulement au repos (~ 0,2 I/s systole) 
mais egalement lors d'un effort physique avec une 
difference de pression relativement faible entre le 
, ventricule gauche et l'aorte (Pvg ~ Pao) C A1, 
I zone bleue). En cas de stenose aortique (25 p. 100 
. J de tous les troubles valvulaires chroniques), cette 
j vidange du ventricule gauche est genee. Les causes 
•d'une stenose aortique (-» A, en haut a gauche), 
I peuvent, a cote des stenose sub- et supravalvulai- 
S‘ res, etre des malformations stenosantes innees de 
la valve (age de mise en evidence < 15 ans). Dans 
le cas des manifestations plus tardives (jusqu'a 
65 ans), la cause la plus frequente est une mal¬ 
formation bicuspide congenitale de la valve, qui ne 
devient stenotique que bien plus tard a la suite d'un 
| depot calcaire (radiographie !) Plus rarement, il 
, s'agit de la stenose rhumatismale d'une valve tri- 
, » cuspide, normale a l'origine. Une stenose aortique 
* survenant apres Page de 65 ans, est essentiellement 
provoquee par une alteration degenerative de la 
1 i valve avec depot calcaire. 

A l'inverse de la stenose mitrale (-> p. 194), on 
peut observer dans le cas d'une stenose aortique 
une compensation de longue duree, au cours de 
laquelle la resistance importante due a la stenose 
sera surmontee par une contraction plus importante 
du ventricule : la pression dans le ventricule gauche 
(Pvg) et done P VG - P Ao (-> Al, 2) est done aug- 
mentee de fa?on telle qu'un debit normal sera 
assure pendant de longues annees (P V g Jusqu'a 
300 mmHg !). Ce n'est qu'a partir d'un retrecisse- 
ment de l'ouverture de la valve aortique en dessous 
de 1 cm 2 que Ton commence a observer, en parti- 
culier lors d'un effort physique (debit T —»P VG Ti), 
les symptomes d'une stenose aortique. 

Parmi les consequences d'une stenose aorti¬ 
que, on compte une hypertrophie concentrique du 
ventricule gauche (-> p. 224), due a une augmen¬ 
tation de pression dans le ventricule en amont de 
la stenose. L'elasticite du ventricule va done dimi- 
nuer entrainant une augmentation de la pression 
diastolique dans l'oreillette et le ventricule (—> A2 ; 
PVO' Poo) La forte contraction de l'oreillette qui 
permet d'atteindre, en fin de diastole, la pression 
necessaire au remplissage du ventricule se mani- 
feste par un bruit (IV) et une onde a de pression de 
l'oreillette gauche elevee (-> A2). La pression 
atriale moyenne n'est elevee en general qu'en cas 
d'effort physique (dyspnee). En aval de la stenose, 
l'amplitude de la pression arterielle et par la suite 
la pression moyenne sont diminuees (paleur due a 
la centralisation de la circulation ; -> p. 232). Par 
198 ailleurs, la duree de rejection est allongee (pulsa¬ 
tion pauvre et tardive}. Dans le phono gramme, on 


entend egalement, a cote du bruit de l'oreillette, u 
bruit systolique rauque et « fusele » (-> A2 ; BS 
ainsi qu'un click d'ouverture de l'aorte pour de 
valves non calcifiees (—> A2). En cas de stenos 
aortique, la pression transmurale des arteres core 
noires est diminuee pour deux raisons : 

- la pression ventnculaire est augmentee, non sei 
lement pendant la systole, mais egalement per 
dant la diastole, importante pour la perfusio 
coronaire ; 

- la pression dans les arteres coronaires est egak 
ment touchee par l'hypotension poststenotique. 

La circulation coronarienne (-> p. 216) est don 
diminuee ou, a tout le moins, peu susceptibi 
d'augmentation en cas d'effort physique. Comm 
le myocarde hypertrophie utilise egalement plu 
d’0 2 , les consequences d'une stenose aortique soi 
une hypoxie myocardique (angine de poitrine o 
angor) ou des lesions myocardiques (-» p. 218 sqq. 

De plus, il peut se produire lors d'un effort phy 
sique une chute brutale de la pression sanguin 
accompagnee de vertiges, une perte de conscienc 
transitoire (syncope) ou meme la mort: comme 1 
debit doit etre augmente au cours de l'effort, 
cause de la dilatation des muscles vasculaires, 1 
pression dans le ventricule augmente de fa 9 on plu 
que proportionnelle (fonction hyperbolique 
->A1). Vraisemblablement via une stimulatio] 
des barorecepteurs du ventricule gauche, se produi 
de plus une vasodilatation reflexe « paradoxale 
dans les autres territoires de l'organisme. La chut 
brutale de la pression arterielle qui en decoule peu 
finalement etre renforcee par le fait que l'approvi 
sionnement en 0 2 du myocarde, deja critique, va ei 
meme temps s'effondrer (-> A). Une insuffisanc 
cardiaque (~»p. 224 sqq.), un infarctus du myocard 
(—> p. 220) ou des arythmies (-» p. 186 sqq.), qu 
deteriorent encore plus le remplissage du ventri 
cule, sont les elements de ce cercle vicieux. 
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Insuffisance aortique 

Apres la fermeture de la valve aortique, la pression 
aortique (P Ao ) diminue relativement lentement, tan- 
dis que la pression dans le ventricule gauche (^vg) 
chute rapidement a quelques mmHg (—> p. 179), 
ceci signifie qu'il existe un gradient de pression 
dirige en sens inverse (P Ao > Pvg)* Dans le cas 
d'une insuffisance aortique (IA), la valve n'est pas 
hermetique, de sorte qu'une partie du sang pro¬ 
pulse durant la diastole revient vers le ventricule 
gauche en suivant ce gradient (volume oscillant ; 
A). 

Causes. Une IA peut etre innee (malformation 
bicuspide avec calcification secondaire) ou etre 
due a des modifications inflammatoires de la valve 
(fievre rhumatoide, endocardites bacteriennes), a 
des maladies de la crosse de l'aorte (syndrome de 
Marfan, syphilis tardive, arthrite, comme en parti- 
culier la maladie de Reiter), a une hypertension ou 
une atherosclerose. 

Les consequences d'une IA dependent de 
l'importance du volume oscillant (en general entre 
20-80 ml, maximum 200 ml/batt) qui est determine 
par la surface d'ouverture et la difference de pres¬ 
sion pendant la diastole (P Ao - Pvo> ainsi aue par la 
duree de la diastole. Pour etre certain que le 
volume d'ejection effectif (volume propulse vers 
l'avant) soit suffisant, le volume d'ejection doit 
etre augmente de l'equivalent du volume oscillant, 
(A, : VE), ce qui n'est possible qu'avec une aug¬ 
mentation du volume de fin de diastole (VFD) 
(-»A2, zone orange). En situation aigue, le meca- 
nisme de Franck et Starling ne joue dans ce pro¬ 
cessus qu'un role limite, alors que dans une 
situation chronique intervient un remaniement du 
myocarde permettant une dilatation plus impor- 
tante. (Une IA aigue sera done assez mal toleree : 
debit L ; PQQ T.) Le volume en fin de systole est 
egalement fortement augmente (-» A2, VFS). La 
dilatation du ventricule necessite, en fonction de la 
loi de Laplace (-> p. 225), une augmentation de la 
force de contraction du myocarde, car sinon P VG 
chuterait. La dilatation est done accompagnee 
d'une hypertrophie gauche (-> p. 224 sqq.). A 
cause de l'inversion de flux dans l'aorte, la pres¬ 
sion diastohque de l'aorte diminue plus fortement 
que la normale, ce qui est compense (pour mainte- 
nir une pression moyenne normale) par une 
augmentation de la pression sanguine systolique 
(—> Al). L' amplitude elevee de la pression arte- 
rielle se manifeste a l'exterieur par des pulsations 
capillaires sous les ongles, et une pulsation cra- 
nienne (signe de Musset ou de Quincke). Le pho- 
nogramme montre entre autres un bruit diastolique 
precoce, allant decrescendo, lie au flux en sens 
inverse (BDP), un click du a rejection forcee ainsi 
qu'un bruit diastolique (BD) ; -» Al). 


Les mecanismes que nous venons de citer 
permettent de compenser, pendant souvent plus 
de dix ans, une IA. Contrairement a ce qui se pro- 
duit lors d'une stenose aortique (-> p. 198), les 
malades sont, en general, egalement capables 
d'effort, car la tachycardie liee au travail physique 
diminue la duree de la diastole et diminue done le 
volume oscillant. La dilatation peripherique due au 
travail musculaire exerce une action positive, car 
le gradient diastolique moyen (P Ao ' Pvg) va ainsi 
diminuer. Une bradycardie ou une vasoconstriction 
peripherique vont, au contraire, faire souffrir les 
patients. 

La compensation a cependant son prix : compte 
tenu du travail accru provoque par V augmentation 
de volume et de pression, (—> A2, plage orange), 
le ventricule gauche s'hypertrophie, et son besoin 
en 0 2 augmente. D'autre part, la pression arterielle 
diastolique necessaire pour la perfusion coronaire 
est reduite et, simultanement, la tension de la paroi 
du ventricule gauche est relativement elevee (voir 
ci-dessus), deux conditions pour aboutir a une 
diminution de la pression arterielle coronaire trans- 
murale et par voie de consequence a une perfusion 
reduite. Cette situation en meme temps qu'une 
augmentation du besoin en 0 2 entraine une lesion 
hypoxique du ventricule gauche, dont les conse¬ 
quences sont une insuffisance gauche (-> p. 224), 
un angor ou un infarctus du myocarde (-» p. 220). 
On aboutit finalement a une decompensation, 
avec une deterioration relativement rapide de la 
situation {cercle vicieux): a cause de l'insuffisance 
du cceur gauche, le VFS augmente et le VS global 
diminue aux depens du VS effectif (-> A2, zone 
rouge), de sorte que la pression arterielle s'effondre 
(insuffisance du cceur gauche) et que la situation 
du myocarde se deteriore encore plus. A cause du 
VFS eleve, la P VG diastolique et done la PQQ sont 
egalement augmentees. Cela peut en particulier 
declencher par la suite un cedeme pulmonaire et 
une hypertension pulmonaire (-» p. 214), lorsque 
la dilatation du ventricule gauche a provoque une 
insuffisance mitrale fonctionnelle. 
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7 Cceur et circulation 
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Insuffisance des valves tricuspide et pulmonaiie 


Les consequences d'une stenose ou d'une insuffi¬ 
sance des valves du cceur droit sont en principe 
comparables a celles decrites pour le cceur gauche 
(-> p. 194-201). Les differences se manifestent en 
particulier au niveau des proprietes des lits vas- 
culaires en amont et en aval. 

L’origine de la stenose tricuspide, rare, est dans 
la plupart des cas une fievre rhumatoide, mais il 
s'y ajoute souvent, comme dans le cas de Vinsuf- 
fisance tricuspide dont l'origine est la meme, une 
insuffisance mitrale. Une insuffisance tricuspide 
peut aussi etre innee, comme par exemple dans le 
cas de Vanomalie d'Ebstein, ou la voile tricuspide 
septale est disposee trop loin a l'inteneur du ven- 
tricule droit: atrialisation partielle du VD. Dans la 
plupart des cas, l'insuffisance tricuspide est cepen- 
dant fonctionnelle (dilatation ou insuffisance du 
ventricule droit). Les insujfisances de la valve pul- 
monaire sont rares : la stenose pulmonaire est en 
general innee et souvent combinee avec un shunt (-» 
p. 204), tandis qu'une insuffisance est le plus sou¬ 
vent de nature fonctionnelle (par ex., a la suite du 
developpement d'une hypertension pulmonaire). 

Consequences Dans le cas d'une stenose tri¬ 
cuspide, la pression dans l'oreillette droite (Poo) 
est augmentee et le passage du flux diastolique a 
travers la valve est diminue, de sorte que le debit 
cardiaque decroit (la surface d'ouverture de la 
valve est reduite d'environ 7 cm 2 a moins de 1,5- 
2 cm 2 ). La diminution du debit cardiaque limite les 
capacites physiques de l'organisme. Une augmen¬ 
tation de la P 0D de plus de 10 mmHg entraine une 
augmentation de la pression veineuse (onde a de 
la pression veineuse centrale elevee —> p. 179), un 
cedeme peripherique et eventuellement une fibrilla¬ 
tion auriculaire. Cette derniere augmente la Poo 
moyenne et done la tendance aux cedemes. Des 
cedemes apparaissent egalement en cas d'insuffi- 
sance tricuspide, car Pon augmente egalement a 
cause du retour sanguin systolique (onde v elevee 
de la pression veineuse central elevee ). A l'excep- 
tion de l'anomalie d'Ebstein, des symptomes serieux 
ne surviennent en cas d'insuffisance pulmonaire 
que lorsqu'elle est accompagnee d'une hyperten¬ 
sion pulmonaire ou d'une insuffisance du cceur 
droit (-»p. 214). Une insuffisance pulmonaire 
entraine une surcharge volumique du cceur droit. 
Comme une insuffisance pulmonaire est presque 
toujours de nature fonctionnelle, le sort du patient 
depend surtout des consequences de l'hypertension 
pulmonaire sous-jacente (-> p. 214). Une stenose 
pulmonaire peut, en effet, comme dans le cas d'une 
stenose aortique, etre compensee par une hyper- 
trophie concentrique, mais les capacites physiques 
sont cependant limitees (debit cardiaque i), et 


il peut s'installer une fatigue accompagnee de 
syncopes. 

En cas d'insuffisances des valves du cceur droit, 
le bruit du cceur est en general plus fort pendant 
l'inspiration (flux veineux retrograde augmente !): 

- stenose tricuspide: bruit 1 divise, bruit d'ouverture 
de la valve tricuspide survenant tres tot dans la 
diastole, suivi par un bruit de roulement diasto¬ 
lique (bruit correspondant au flux a travers la tri¬ 
cuspide), qui prend naissance avant la diastole lors 
d'un rythme sinusal (contraction de l'oreillette); 

- Insuffisance tricuspide : bruit de reflux holosysto- 
lique ; apparition (chez l'adulte) ou augmentation 
(chez l'enfant) du bruit III (remplissage diasto¬ 
lique plus important), et du bruit IV (contraction 
vigoureuse de l'oreillette) ; 

- stenose pulmonaire : apparition ou augmentation 
du bruit IV, click d'expulsion (sauf dans le cas 
d'une stenose sub- ou supravalvulaire), bruit de 
flux systolique, 

- insuffisance pulmonaire : bruit de reflux diasto¬ 
lique (Graham-Steeli). 

Shunts circulatoires 

On parle d'un shunt gauche-droite, lorsque le sang 
arterialise s'ecoule de nouveau dans le systeme vei¬ 
neux en contournant les capillaires peripheriques, 
tandis que dans un shunt droite-gauche, le sang pau- 
vre en 0 2 parvient dans les arteres de l'organisme. 
Dans la circulation feetale (-> A) intervient: 

- une resistance plus faible dans la circulation cor- 
porelle (placenta !) ; 

- une pression plus elevee dans la circulation pul¬ 
monaire (-> B2) ; 

-une resistance plus elevee dans la circulation 
pulmonaire (poumon non deplie et vasoconstric¬ 
tion hypoxique ; —> C); 

- a cause de la pression elevee dans la circulation 
pulmonaire : shunt droite-gauche au niveau du 
foramen ovale et du ductus arteriosus (trou de 
Botalli). 

A la naissance les elements suivants vont se modi¬ 
fier : 

1. elimination du placenta, si bien que la pression 
sanguine systemique augmente ; 

2. le depliement des poumons et l'augmentation de 
la Po alveolaire diminuent la resistance dans la 
circulation pulmonaire (—> C), de sorte que l'irri- 
gation pulmonaire augmente et que la pression 
dans la circulation pulmonaire diminue (-> B1,2) 

3. Pour cette raison, il se produit dans le foramen 
ovale et le trou de Botalli une inversion de shunt 
physiologique. 
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4. Ces shunts vont normalement se fermer sa 
moment de ou peu apres la naissance, de telle 
fa 9 on que la circulation pulmonaire et la circula¬ 
tion corporelle soient maintenant disposees 
l'une derriere l'autre. 

Les shunts pathologiques peuvent etre provo- 
ques par un maintien du trou de Botalli (-» E), ou 
du foramen ovale ainsi que par un defaut de la 
paroi du ventricule ou de Yoreillette ou desfistules 
arterioveineuses peripheriques. L'importance du 
shunt et son sens dependent essentiellement a) de 
la surface de la section du shunt et b) de la diffe¬ 
rence de pression entre les espaces vasculaires en 
court-circuit (-> D). Si l'ouverture est relativement 
petite, ce sont les facteurs a) et b) qui sont deter¬ 
minants (-» D1). Si, au contraire, le shunt entre 
deux espaces vasculaires fonctionnels semb- 
lables (par ex., aorte/artere pulmonaire, oreillette/ 
oreillette ou ventricule/ventricule) presente une 
surface importante, on arrive (presque) a un equi- 
libre des pressions. Dans ce cas, ce qui est impor¬ 
tant pour determiner le sens et l'importance du 
shunt ce sont c) les resistances a Vecoulement a 
partir des espaces en court-circuit (—> D2 ; par ex., 
trou de Botalli restant ouvert) ou leur compliance 
(= capacite d'extension en volume ; par ex., celle 
des parois du ventricule dans le cas d'un defaut du 
septum ventriculaire ; -> D3). 

Le canal arteriel de Botalli se ferme normale¬ 
ment dans les deux semaines qui suivent la 
naissance car la concentration des prostaglandi- 
nes vasodilatatnces decroit. Si l'ouverture reste 
ouverte, le shunt droite-gauche qui etait pendant la 
periode foetale va maintenant aller de gauche a 
droite (-» E, en haut) car la resistance dans la cir¬ 
culation peripherique et la circulation pulmonaire 
a maintenant change en sens contraire. A l'aus- 
cultation on entend un bruit d'ecoulement caracte- 
ristique (bruit mecanique, plus fort en systole 
qu'en diastole). Pour une faible section de shunt, 
la pression dans l'aorte est et reste nettement plus 
importante que celle dans l'artere pulmonaire 
(-> D1 ; AP). Le volume de shunt est petit, et la 
pression des arteres pulmonaires est pratiquement 
normale Pour une section de shunt plus impor¬ 
tante, le volume de shunt augmente. II s'ajoute au 
volume d'ejection du ventricule droit, de sorte que 
l'irrigation des poumons et le flux vers le cceur 
gauche augmentent fortement (~> E, a gauche). 
L'ejection de celui-ci va done augmenter pour 
compenser (mecanisme de Franck et Starling, 
eventuellement hypertrophie), mais installe alors 
une surcharge volumique durable du cceur gauche 
(—> E, a gauche), en particular lorsque, apres la 
naissance, la resistance dans la circulation pulmo¬ 
naire est tres faible (par ex., chez les nouveau-nes). 
Comme le cceur des nourrissons peut a peine 
s'hypertrophier, la surcharge volumique impor¬ 


tante entraine souvent des le premier mois de l’cxi 
sence une defaillance du caur gauche. 

Si au contraire la resistance dans la circulatiol 
pulmonaire (Rp U | m ) est restee relativement 61 ev& 
apres la naissance (-» E, a droite), et que le voIuhk 
du shunt au niveau du canal arteriel de Botalli es 
done relativement faible malgre une section d( 
shunt assez importante, la surcharge du coeur gauche 
seulement moderee, sera compensee durant trds 
longtemps. En effet, la pression dans les artere; 
pulmonaires va, dans ces conditions, devenir 6qui 
valente a celle de l'aorte. II apparait une hyper 
tension pulmonaire ( —> E, a droite et p. 214), qu 
peut a la longue conduire a une lesion et une hyper 
trophie de la paroi des vaisseaux pulmonaires e 
done a une nouvelle augmentation de la resistancs 
et de la pression pulmonaires. Finalement, or 
aboutit a une inversion du shunt ainsi qu'a un shun, 
droite-gauche dans le canal arteriel (-> E, en bai 
a gauche). En aval du shunt, du sang deja pauvn 
en 0 2 est melange au sang de l'aorte (cyanose d( 
la partie inferieure du corps, ongles bleus aux pieds 
mais pas aux mains). La surcharge du coeur droii 
conduit finalement apres une periode d'hyper- 
trophie compensatrice a une defaillance du ccew 
droit. Une insuffisance pulmonaire fonctionneik 
(provoquee par l'hypertension pulmonaire) peui 
accelerer cet evenement a cause de la surchargf 
volumique additionnelle du ventricule droit Uni 
fermeture acceleree du shunt, qu'elle soit medica 
menteuse (inhibiteurs de synthese des prostaglan 
dines) ou chirurgicale, empeche l'apparition df 
l'hypertension pulmonaire. Apres que l'inversior 
du shunt a eu lieu, la fermeture du shunt aggrave 
au contraire, l'hypertension pulmonaire. 

Un defaut de grande taille de la cloison auri- 
culaire provoque habituellement, des le debut, ur 
shunt gauche-droite car le ventricule droit plu' 
extensible rencontre moins de resistance au rem 
plissage diastolique et va done prendre un volunu 
plus grand que ne le fait le ventricule gauche. Ce 
n'est que lorsque cette surcharge volumique i 
conduit a une hypertrophie du coeur droit, que li 
compliance du ventricule droit va diminuer, ei 
qu'il est possible d'aboutir a une reduction di 
shunt et, le cas echeant, a son inversion. 
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Pression sanguine arterielle et sa mesure 


La pression sanguine arterielle systemique aug- 
mente pendant la phase d'ejectionjusqu'a atteindre 
un maximum, la pression systolique (P s ), et pen¬ 
dant la diastole et la phase de tension systolique 
(valve aortique fermee), un minimum, la pression 
diastolique (P p ) (-> A). En temps normal, les mesu- 
res au repos (assis, couche) sont comprises jusqu'a 
environ 45 ans entre 60-90 mmHg (8-12 kPa) pour 
la pression diastolique, et 100-140 mmHg (13- 
19 kPa) pour la pression systolique (—> p. 208). La 
difference entre les deux valeurs est 1’ amplitude 
de la pression sanguine (-> A). 

La pression moyenne a une grande importance 
pour l'irrigation peripherique. On peut la determi¬ 
ner graphiquement a partir d'une courbe de pres¬ 
sion arterielle par voie sanglante (par ex., catheter 
arteriel, —> A), ou bien lors de l'enregistrement 
d'une courbe de ce genre, en attenuant les oscilla¬ 
tions de telle fagon que seule la pression moyenne 
sera inscrite. 

Dans le systeme vasculaire, les pulsations dans 
les gros vaisseaux seront tellement attenuees (effet 
« d'entonnoir »), que le sang precapillaire ne coule 
plus de fagon saccadee mais s'ecoule de fagon 
continue. Chez les sujets ages, les arteres sont plus 
rigides, ce qui signifie que l'elevation de pression 
systolique par augmentation de volume (AP/AV = 
elastance = 1/compliance) devient plus importante. 
De ce fait, P s augmente en particular (-» C) sans 
que la pression moyenne ne soit obligatoirement 
augmentee (changement de forme de la courbe de 
pression). La diminution medicamenteuse inconsi- 
deree d'une Ps elevee peut ainsi conduire a un 
defaut d'irrigation dangereux (par ex., du cerveau). 

Mesure de la pression arterielle. La pression 
arterielle est mesuree en routine de fagon non 
sanglante (a la hauteur du cceur) selon la technique 
de Riva-Rocci (—> B). Un manchon gonflable est 
applique de fagon serree autour de l'avant-bras et 
gonfle sous controle d'un manometre a une pres¬ 
sion d'environ 30 mmHg (4 kPa) au-dessus de la. 
valeur attendue pour Pg (disparition de la puisa- 
tion !). Apres avoir place un stethoscope au niveau 
du coude, on laisse maintenant descendre lente- 
ment la pression dans le manchon (2-4 mmHg/s). 
L'apparition des premiers bruits accompagnant la 
pulsation (Korotkoff) indique la limite de Pc (lec¬ 
ture !). Ce bruit va d'abord s'amplifier pour deve-, 
nir plus faible et plus sourd au passage de la limite 
de Po (seconde lecture). 

Sources d’erreurs dans la mesure de la pres¬ 
sion arterielle. Une disparition complete des 
bruits ne se produit souvent que pour une pression 
encore plus faible dans le manchon et ne doit done 
pas etre confondue avec son assourdissement. 
L'ecart entre l'assourdissement et l'arret du bruit 


est augmente dans les conditions ou les maladies, 
favorisant des turbulences du flux (travail physi¬ 
que, fievre, anemie, thyrotoxicose, fistules AV). Si 
la mesure est repetee, le manchon doit etre d'abord 
enleve completement pendant une a deux minutes, 
car l'engorgement veineux aboutirait autrement a 
une pression diastolique trop elevee. Le manchon 
doit etre plus large d'au moins 20 p. 100 que le dia- 
metre du bras ; un manchon trop etroit (obeses, ou 
athletes ; mesure effectuee au niveau de la cuisse) 
indique en effet une valeur de pression diastolique 
trop elevee. C'est la meme chose en ce qui 
concerne un manchon trop serre (formation d'un 
ballon !). II peut egalement y avoir une erreur de 
mesure dans les cas ou les bruits d'auscultation ne 
sont pas audibles dans un domaine d'amplitude 
eleve (trou d'auscultation). La veritable valeur de 
PS ne sera done atteinte que lorsque la pression 
dans le manchon est suffisamment elevee des le 
debut (voir ci-dessus). 

Pour suivre le cours d'une hypertension syste¬ 
mique (par ex., dans le cas d'une hypertension 
labile, a partir de laquelle va souvent se developper 
une hypertension stable ; -> D et p. 208), la mesure 
de la pression sur un seul bras est suffisante (il est 
preferable d'utilisertoujours le meme). Dans le cas 
d'une stenose des gros vaisseaux on peut observer 
des differences sensibles, importantes sur le plan 
diagnostique, entre les pressions mesurees au 
bras droit et au bras gauche (dans ce cas, pres¬ 
sion a droite > pression a gauche, egalement en cas 
de dextrocardie). On les observe en cas de stenoses 
aortiques supravaivuiaires (en general chez l'enfant), 
et dans le cas du syndrome de vol subciaviaire, qui 
a essentiellement pour cause un retrecissement de 
l'artere sous-claviaire proximale, du a l'atheroscle- 
rose (diminution de la pression arterielle ipsilate- 
rale). Des differences de pression sanguine 
entre bras et jambes peuvent survenir en cas de 
stenoses innees ou acquises (en general a la suite 
d'une atherosclerose) de l'aorte apres le depart des 
vaisseaux des bras. 


— A. Courbe de pretslon aortique (mesure sanglante] 
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Hypertension 

Le terme de pression elevee ou plus simplement 
d’ hypertension designe une pression sanguine arte- 
rielle trop haute dans la circulation corporelle 
(pour l'hypertension pulmonaire -> p. 214). Dans 
les pays industrialises, environ 20 p. 100 des habi¬ 
tants sont atteints. Comme une hypertension 
debute presque toujours de fagon silencieuse, mais 
peut, d'un autre cote, etre prise en charge tres effi- 
cacement, la limite superieure de la pression san¬ 
guine normale doit etre definie tres clairement. 
L'organisation mondiale de la sante (OMS, WHO) 
a propose pour toutes les classes d'age les valeurs 
suivantes (mmHfi/7,5 = kPa) : 


Nor- Limite de Hyper- 
male I'hyper- tension 
tension 

Pression diastoli- <90 90-95 > 95 

que (P Dt inmHg) 

Pression systoli- <140 140-160 >160 

que (P s , mmHg) 

La manifestation variable de pressions sanguines 
normales ou elevees (hypertension labile) sera 
done comptee au nombre des hypertensions limi- 
tes. Les patients presentant une hypertension labile 
vont souvent presenter par la suite une hyper¬ 
tension etablie (-> p. 207, D). Comme la P s augmente 
deja de fagon reguliere avec 1’age (-> p. 207, C) on 
a fixe chez fadulte la valeur superieure de la 
pression systolique normale a 150 mmHg entre 40- 
60 ans, et a 160 mmHg au-dela de 60 ans (la pres¬ 
sion diastolique est uniformement a 90 mmHg). 
Chez les enfants, on donne au contraire des valeurs 
plus faibles. L’appreciation de la pression arterielle 
doit reposer sur la moyenne d’au moins trois deter¬ 
minations effectuees sur deux jours differents (voir 

p. 206). 

Le produit du debit cardiaque (volume d’ejec- 
tion x frequence cardiaque) par la resistance peri- 
pherique totale determine la pression sanguine (loi 
d'Ohm). Une hypertension va survenir a la suite 
d'une elevation du debit, de la resistance ou des 
deux (-> A). Dans un premier cas on parlera 
d'hypertension hyperdynamique lorsque P s est net- 
tement plus augmentee que Pn, dans un deuxieme 
cas d'hypertension de resistance. Dans ce cas, P s 
et Pn sont augmentees de la meme valeur, ou (cas 
le plus frequent) P D est plus augmentee que ne Test 
PS. C'estle cas lorsque l’elevation de la resistance 
diminue le volume Rejection. 

L'augmentation du debit cardiaque dans le cas 
d une hypertension hyperdynamique est due 
soit a une augmentation de la frequence cardiaque, 


soit a une augmentation du volume extracellulaire, 
qui provoque un accroissement du retour veineux 
au cceur et done du volume Rejection (mecanisme 
de Franck et Starling). Une elevation (d'origine 
centrale) de I'activite sympathique et/ou une 
hypersensibilite aux catecholamines (provoquee 
par le cortisol ou les hormones thyroidiennes) peu- 
vent egalement accroitre le debit cardiaque (-» A, 
a gauche). 

L'hypertension de resistance est essentielle- 
ment due, a cote d'une augmentation eventuelle 
de la viscosite du sang (augmentation de l'hema- 
tocrite !), a une vasoconstriction peripherique 
anormalement forte (arterioles) ou a un retrecis- 
sement des vaisseaux peripheriques (~> A, a 
droite). La vasoconstriction est surtout liee a un 
accroissement de I'activite sympathique (d'ori¬ 
gine nerveuse ou surrenalienne), d'une hypersen¬ 
sibilite aux catecholamines (voir ci-dessus) ou une 
augmentation de la concentration plasmatique 
d'angiotensine H. Des phenomenes d'autoregu- 
lation interviennent egalement dans la vaso¬ 
constriction. Si, par exemple, la pression sanguine 
augmente par suite d'une augmentation du debit 
cardiaque, ces phenomenes protegent ainsi de 
nombreux organes des effets de cette elevation de 
tension (par ex., les reins et le tractus gastro¬ 
intestinal, A, au milieu). Ce processus est res- 
ponsable de la composante vasoconstrictrice fre- 
quente de l'hypertension hyperdynamique, qui de 
ce fait va evoluer vers une hypertension de resis¬ 
tance (->A). Une hypertrophie des muscles 
vasoconstricteurs participe egalement a ces phe¬ 
nomenes. Des lesions vasculaires apparaissent 
finalement comme consequence de l'hyper- 
tension, ce qui va accroitre la resistance periphe¬ 
rique totale (hypertension etablie). 

Les causes de l'hypertension sont en partie 
connues (par ex., alterations renales ou hormona- 
les ; -> B2, 3), mais ces formes d'hypertension ne 
representent que 5-10 p. 100 des cas. Dans tous les 
autres cas on donne un diagnostic d'hypertension 
primaire ou essentielle (-> Bl). A cote d'une 
composante genetique, les femmes sont plus tou- 
chees que les hommes et les citadins plus que les 
habitants de la campagne. Par ailleurs, un stress 
psychique chronique, qu'il soit professionnel 
(aiguilleur du ciel ou conducteur de bus) ou lie a 
la personnalite du sujet (par ex., type «lutteur 
frustre ») semble favoriser l'hypertension. Chez 
les sujets sensibles au sel (~ 1/3 des patients avec 
une hypertension primaire ; assez frequent dans les 
cas d'hypertension familiale), Vapport de sel rela- 
tivement eleve (10-15 g/j = 170-250 mmol/j) habi- 
tuel dans laplupart des pays industrialises, joue un 
role important. Alors que les organismes sont en 
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effet remarquablement armes (augmentation de 
l'aldosterone) contre une perte de Na* (ou une 
diminution du volume extracellulaire), les per- 
sonnes presentant une hypersensibilite au sel sont 
relativement impuissantes en face d'un apport 
excessif de sel. Ceci est du au fait que la secretion 
d'aldosterone est deja tellement inhibee en cas 
d'un apport « normal » de Na + (> 100 nunol/j), 
qu'elle ne peut plus etre diminuee. Un regime pau- 
vre en sel pourrait la encore souligner l'amplitude 
de la regulation de l'aldosterone. 

La relation entre la sensibilite au sel et 
l’hypertension primaire n est pas encore claire- 
ment etablie, mais va cependant etre discutee ici: 
chez les gens presentant une sensibilite accrue au 
sel, on observe une hypersensibilite aux catechola¬ 
mines. En cas de tension psychologique, par exem- 
ple, on observe done une poussee anormale de la 
tension arterielle. II s'agit d'un cote d'un effet direct 
lie a une stimulation cardiaque accrue (-» B, en haut 
a droite), mais egalement d'un effet indirect, lie a 
une reabsorption et done une retention accrue de 
Na + au niveau renal (augmentation du VEC -> ele¬ 
vation hyperdynamique de la pression). L'eleva- 
tion de la pression sanguine entraine une diurese de 
pression, accompagnee d'une elimination accrue 
de Na*, ce qui permet de reequilibrer le contenu en 
Na* (Guyton). Ce mecanisme existe egalement 
chez les gens bien portants, mais l'elevation de 
pression necessaire pour declencher une excretion 
de quantites accrues de NaCl, est en temps normal 
tres faible (-» C, a > b). Chez des sujets presentant 
une hypertension primaire (ou ayant un trouble des 
fonctions renales), l'elevation de la pression arte¬ 
rielle en fonction du NaCl est plus abrupte que la 
normale (-> C, c > d). Un regime pauvre en sel 
peut egalement dans ce cas faire chuter une hyper¬ 
tension (non encore etablie) (-> C, c > e). Un 
apport simultane en K* renforce cet effet pour des 
raisons inconnues. Le mecanisme cellulaire de la 
sensibilite au sodium attend toujours une explica¬ 
tion. Une modulation du transport de sodium au 
niveau des cellules de l'organisme pourrait even- 
tuellement jouer un role. La concentration intra- 
cellulaire en Na* de ces cellules est en effet 
augmentee lors d'une hypertension primaire ce 
qui diminue la force motrice de l'echangeur 
3Na*/Ca" ; de cette fa?on, la concentration intra- 
cellulaire de Ca ++ augmente, ce qui va a son tour 
accroitre le tonus des muscles lisses vasculaires 
(Blaustein). II se pourrait que soient impliques des 
inhibiteurs de la Na + -K* ATPase, semblables aux 
digitaliques (ouabaine ?), qui sont peut-etre pre¬ 
sents en plus grande quantite lors d'une hyper¬ 
tension primaire, ou pour lesquels il existe une plus 
grande sensibilite. L'atriopeptine (atrial natriure- 
ticfactor = ANF), qui exerce une action natriunS- 
tique et vasodilatatrice, n'est probablement pas 


impliquee dans l'apparition de l'hypertension pri¬ 
maire. Bien que la concentration plasmatique de 
renine ne soit pas augmentee lors d'une hyper¬ 
tension primaire, la tension arterielle peut egalement 
etre frequemment abaissee via une inhibition de 
l'enzyme de conversion de l'angiotensme (voir ci- 
dessous : inhibiteurs de l'enzyme de conversion). 

Les differentes formes d'hypertension secon- 
daires ne represented que 5-10 p. 100 de toutes les 
hypertensions (-> B2, 3, 4), mais peuvent pour la 
plupart, au contraire des hypertensions primaires, 
etre soignees selon leurs causes. A cause du carac- 
tere irreparable des dommages tardifs de l'hyper- 
tension (-» E), elle doit etre traitee de toutes les 
fatrnns aussi tot que possible. L'hypertension 
renale, la plus frequente des formes d'hyper¬ 
tension secondaire, peut avoir les causes suivantes, 
qui se recouped en partie les unes les autres 
(-> B2, voir aussi p. 114) : chaque ischemie renale, 
provoquee par exemple par une stenose de l'aorte, 
ou d'une artere renale, mais aussi par un retrecis- 
sement des artenoles renales et des capillaires (glo- 
merulonephrite, atherosclerose due a une hyper¬ 
tension), conduit dans les reins a une liberation de 
remne. Celle-ci libere un decapeptide, l'angioten- 
sme I, a partir de l'angiotensinogene present dans 
le plasma. Une peptidase (l'enzyme de conversion) 
dont les poumons sont particulierement riches eli- 
mine deux acides amines formant ainsi langio- 
tensine II. Cet octapeptide agit d'un cote comme 
un puissant agent vasoconstricteur (la RPT aug¬ 
mente) et de l'autre libere Valdosterone a partir du 
cortex surrenalien (retention de Na* et augmenta¬ 
tion du VEC) — deux actions qui augmentent la 
pression sanguine (-> B2). Dans les maladies rena¬ 
les ou Ton observe une importante reduction de la 
masse renale fonctionnelle, il peut deja se produire 
pour un apport« normal » en sodium une retention 
sodee La courbe de la fonction renale est dans ce 
cas plus raide que la normale, si bien qu'un bilan 
equihbre du Na* ne peut etre atteint que pour des 
valeurs elevees de la pression sanguine (-> C, c > d). 
Une glomerulonephrite, une insuffisance renale et 
une nephropathie gravidique sont quelques-unes 
des causes de cette forme hypervolumique pri¬ 
maire d'hypertension renale. Une tumeur produi- 
sant de la renine ou des kystes renaux (pour des 
raisons inconnues) seront egalement la cause d'une 
hypertension renale. Mais, dans d'autres formes 
d'hypertension qui ne sont pas, initialement, cau- 
sees par les reins, cet organe constitue egalement 
un element central (hypertension primaire, hyper- 
aldosteronisme, syndrome adrenogenital, syn¬ 
drome de Cushing). De plus, chaque hypertension 
chronique conduit, a plus ou moins long terme, a 
des modifications secondaires (hypertrophie de la 
paroi vasculaire, atherosclerose) qui von! rendre 
permanente l'hypertension, meme si le traitement 
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de la cause initiale a ete couronne de succes. Si 
par exemple une stenose unilateral d'une artere 
renale est operee trop tardivement, l'autre artere, 
lesee entretemps par l'hypertension, va maintenir 
l'hypertension. 

Une hypertension hormonale peut avoir des 
causes tres differentes (-» B3). 

• Dans le cas d'un syndrome adrenogenital 
(-> B3a) la synthese de cortisol dans la glande sur¬ 
renale est bloquee si bien que la secretion d'ACTH 
est desinhibee. Des precurseurs mineralocorticoi- 
des du cortisol et de Taldosterone, actifs, comme 
par exemple la 11-desoxycorticosterone (DOC) 
seront done synthetises et excretes en exces 
(-> voir p. 264 sqq.}. 

• Hyperaldostdronisme primaire (syndrome de 
Conn ; -> B3b). Dans ce cas une tumeur de la sur¬ 
renale secrete de fa$on non controlee une quantite 
importante d'aldosterone, ce qui, via une augmen¬ 
tation de la retention renale de Na*, va entrainer 
une augmentation du VEC et declenche done 
une hypertension due a une augmentation du debit 
cardiaque. 

• Syndrome de Cushing (-> B3c). Une excretion 
anormalement elevee d'ACTH (neurogene, tumeur 
de l'hypophyse) ou une tumeur autonome du cortex 
de la surrenale liberent dans le plasma des quantites 
excessives de glucocorticoides : un renforcement de 
l'activite des catecholamines (augmentation du 
debit cardiaque) et Taction mineralocorticoide due 
au niveau eleve de cortisol (retention de Na*) pro- 
voquent une hypertension (-» p. 264 sqq.). 
L'ingestion frequente de quantites importantes de 
reglisse a le meme effet, car l'acide glycyrrhizini- 
que qu'il contient bloque la llp-hydroxysteroide 
deshydrogenase, de sorte que le cortisol n'est pas 
metabolise dans le rein mais exerce une action 
mineralocorticoide. 

• Pheochromocytome (-> B3d). Une tumeur de la 
surrenale produisant des catecholamines aboutit a 
un niveau eleve et non controle d'adrenaline et de 
noradrenaline et done en meme temps a une hyper¬ 
tension hyperdynamique et a une hypertension de 
resistance. 

• La prise de contraceptifs (pilule) peut, le cas 
echeant, conduire a une retention de Na* et done a 
une hypertension avec elevation de debit cardiaque. 

Hypertension neurogene. Une encephahte, un 
cedeme, une hemorragie et une tumeur cerebrales 
peuvent, via une stimulation veineuse centrale du 
systeme sympathique, provoquer une augmentation 
massive de la pression arterielle. Dans le syndrome 
appele syndrome hyperkinetique cardiaque, l'ori- 
gine de l'hypertension est egalement une stimula¬ 
tion cardiaque anormale d'origine centrale- 

Les consequences d'une hypertension (-» E) 
sont en premier lieu marquees par les lesions 
d'atherosclerose du systeme arteriel, lesions que 


Ton peut observer aisement au fond de l'ceil 
(-> p. 236 sqq.). A cause de l'elevation de la resis¬ 
tance resultant de ce processus, chaque hyper¬ 
tension aboutit finalement a un cercle vicieux. La 
lesion provoque a long terme une ischemie des 
organes (myocarde, cerveau, reins, mesentere et 
jambes), a l'occasion de laquelle l'ischemie renale 
accelere le cercle vicieux. La lesion des parois vas- 
culaires associee a une hypertension peut, par 
exemple dans le cerveau, provoquer des hemor- 
ragies (apoplexie) et peut dans les gros vaisseaux 
(aorte) declencher la formation et finalement la 
rupture d'un anevrysme (-> p. 238). L'esperance 
de vie est done fortement reduite en cas d'hyper- 
tension. Des epidemiologistes americains ont suivi 
le destin d'un million d'hommes dont la pression 
arterielle etait, a l'age de 45 ans, normale, legere- 
ment ou moyennement augmentee (-» D). Pres de 
80 p. 100 des hommes avec une pression tout a fait 
normale (~ 132/85 mmHg) vivaient encore 20 ans 
plus tard, tandis que moins de 50 p. 100 de ceux 
qui avaient, au depart, une pression augmentee 
(autour de 162/100 mmHg) avaient survecu. 
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Hypertension pulmonaire 

Trois parametres determinent la pression moyenne 
dans l'artere pulmonaire (^ap " 15 mmHg = 2 kPa), 
ce sont la resistance des vaisseaux pulmonaires 
(RYP), le debit cardiaque (DC) et la pression dans 
l'oreillette gauche (Poe = ~ 5 mmHg = 0,7 kPa). 

Selon la loi d'Ohm, AP = RVP x DC. Comme 
AP = P AP - Poe,. on en tire : 

P AP = RVP x DC + Poe. 

Une hypertension pulmonaire se declare lorsque 
l'une (ou plusieurs) de ces trois valeurs est aug- 
mentee de telle maniere que P AP , au repos, monte 
au-dessus de 20 mmHg (ou bien en cas d'effort au 
dessus de 32 mmHg) (voir aussi oedeme pulmo¬ 
naire, p. 80). Une hypertension pulmonaire peut de 
ce fait avoir en principe trois causes (-» A). 

• La RVP augmente, on parle d'hypertension pul¬ 
monaire obstructive, par exemple une embolie pul¬ 
monaire, un emphyseme. Les consequences de 
l'hypoxie qui en re suite (vasoconstriction pulmo¬ 
naire, augmentation de l'hematocrite) peuvent 
accroitre encore la RVP. 

• P 0G augmente, on parle d'hypertension pulmo¬ 
naire passive, par exemple stenose mitrale (—> A a 
droite et p. 194). 

• Le DC augmente ; a l'exception d'un shunt 
gauche-droite (—> p. 204), une augmentation isolee 
du DC ne conduit a une hypertension pulmonaire 
(hyperhnetique) que dans des cas extremes, car les 
vaisseaux du poumon sont tres extensibles et des 
segments supplementaires de vaisseaux peuvent 
souvent etre recrutes. Une augmentation du DC 
(fievre, hyperthyroidie, tension physique) peut 
aggraver cependant une hypertension pulmonaire 
d'origine differente. 

Une hypertension pulmonaire aigue se 
produit presque toujours a la suite d'une diminu¬ 
tion du diametre du lit vasculaire (d'au moins 
50 p. 100, compte tenu de l'extensibilite elevee 
des vaisseaux), eventuellement a la suite d'une 
embolie pulmonaire, c'est-a-dire du transport de 
thrombi ou (plus rarement) d'autres emboles de 
leur site de formation vers l'arbre vasculaire de 
l'artere pulmonaire (~> A en haut et p. 240). Vrai- 
semblablement, il se produit en plus, lors d'une 
embolie, une vasoconstriction (hypoxique) qui 
diminue encore le diametre des vaisseaux. Le retre- 
cissement vasculaire brutal provoque ce que Ton 
appelle un coeur pulmonaire aigu (surcharge aigue 
du coeur droit). Au cours d'une hypertension pul¬ 
monaire aigue, la pression dans le ventricule droit 
peut augmenter de plus de 60 mmHg (8 kPa) pour 
revenir a la normale, le cas echeant, apres 30-60 
min, peut-etre parce que le thrombus a ete entraine 
en aval et que le diametre total du lit vasculaire 
est de ce fait redevenu plus important. Une throm- 
bolyse et, eventuellement, une reduction de la 


vasoconstriction peuvent participer a la reduction 
de la pression. L'embolie peut conduire a un 
infarctus pulmonaire, en particulier lorsque les 
arteres de taille moyenne sont encombrees et que 
l'approvisionnement sanguin par les arteres bron- 
chiales est simultanement gene (par ex., par une 
congestion de la veine pulmonaire ou une hypoten¬ 
sion systemique) La consequence d'une embolie 
pulmonaire massive peut cependant se traduire 
egalement par une insuffisance aigue du coeur droit 
(-> A, en has a droite), de sorte que l'afflux san¬ 
guin au ventricule gauche et par consequent le 
volume de stimulation de celui-ci diminue. Ceci 
entraine une chute de la pression sanguine syste¬ 
mique et un choc vasculaire, avec ses consequen¬ 
ces (-1 p. 230). 

Parmi les causes d'une hypertension pulmo¬ 
naire chronique, on trouve : 

a des maladies pulmonaires (asthme, emphy¬ 
seme, bronchite chronique et fibrose qui consti¬ 
tuent plus de 90 p 100 des cas de cceur-poumon 
chroniques), 

b les thrombo-embohes chroniques et les mala¬ 
dies vasculaires systemiques, 
c les alterations fonctionnelles des poumons 
d'origine extrapulmonaire (deformation du tho¬ 
rax, maladies neuropulmonaires), 
d une perte de tissu pulmonaire (tuberculose, 
tumeur), 

e une hypoxie d'altitude chronique associee a une 
vasoconstriction hypoxique qui peut egalement 
jouer un role partiel dans le cas c. 
f finalement, il existe des hypertensions pulmo¬ 
naires primaires idiopathiques, d'origine mal 
connue. 

Les causes b et e conduisent a une hypertension 
pulmonaire precapillaire, la cause a a une hyper¬ 
tension capillaire. Dans tous ces troubles, la resis¬ 
tance dans la circulation pulmonaire est augmentee 
de fa$on chronique, que ce soit a la suite de la perte 
de parties plus importantes du poumon ou par suite 
d'un retrecissement general de la lumiere vas¬ 
culaire. La consequence d'une hypertension 
pulmonaire chronique est une hypertrophie du 
coeur droit {coeur pulmonaire chronique : ECG ! 
-> A en has a gauche) et finalement une insuffi¬ 
sance du coeur droit (—> A, en has a droite). A la 
difference des cas a-f, la cause de l'hypertension 
pulmonaire passive n'est pas primitivement au 
niveau des poumons (l'expression coeur pulmo¬ 
naire n'est pas correcte), mais au niveau du coeur 
gauche (hypertension pulmonaire postcapillaire). 
Presque tous les patients ayant une insuffisance de 
la valve mitrale (-> p. 196 sqq.) ou du coeur gauche 
(-> p. 224 sqq.) developpent une hypertension pul¬ 
monaire. 



A. Causes et consequences d'une hypertension pulmonaire 
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Circulation coronaire 

Le myocarde est alimente par les deux arteres coro- 
naires qui sont issues de la racine de l'aorte (-> B, 
D). L'artere coronaire droite alimente en general la 
majeure partie du ventricule droit, la gauche 
l'essentiel du ventricule gauche. La participation 
des deux arteres a l'approvisionnement du septum 
et du fond du ventricule gauche est variable. La cir¬ 
culation coronaire Q cor presente un ensemble de 
particularity. 

1. Irrigation phasique. Q eor varie de fagon impor- 
tante avec le cycle cardiaque (-> A), et en 
particulier a cause de la pression tissulaire ele¬ 
vee regnant durant la systole, qui atteint 
- 120 mmHg dans le domaine proche de l'endo- 
carde du ventricule gauche (-» B) : tandis que 
les segments epicardiques principaux des arteres 
coronaires ainsi que le Q cw proche du pericarde 
demeurent largement independants de ce pheno- 
mene (-> B), les vaisseaux proches de l'endo- 
carde du ventricule gauche vont etre comprimes 
lors de la systole, car la pression extravasculaire 
(~ pression dans le VG) y depasse a ce moment 
la pression dans la lumiere arterielle. L'approvi¬ 
sionnement du ventricule gauche en sang est 
done essentiellement limite a la diastole (—> A). 
Inversement, la pression tissulaire elevee durant 
la systole chasse le sang veineux du sinus coro¬ 
naire et des autres veines, de sorte qu'il s'ecoule 
dans l'oreillette droite surtout pendant la systole. 

2. L'adaptation au besoin en 0; se produit 
essentiellement par le biais d'une modification 
de la resistance vascutaire. Le besoin en 0 2 d'un 
organe se calcule en multipliant le debit sanguin, 
Q, par la difference arterioveineuse de la concen¬ 
tration en 0 2 (C. - C,)o Si l'utilisation de 1’0 2 
augmente, par exemple lors d'un effort physique 
ou d'une hypertension (—> C a droite et p. 218), 
les deux facteurs pourraient en principe etre 
augmentes, mais (C a - C v ) 02 et done le taux 
d'extraction de l'oxygene (= 100 x [(C. - C.)/ 
CJ 02 » 60 p. 100) sont deja tres eleves au repos 
dans le myocarde. De ce fait, au cours d'un 
effort, une augmentation de l'approvisionne- 
ment en 0; du myocarde et done de la capacite 
du cceur ne peut etre obtenue principalement que 
par une augmentation de Q cor (= pression aorti- 
que P aorte /r6sistance coronaire RJ. Si ne 
change pas, il faut pour ce faire que R cor soit 
diminuee (vasodilatation —> C, a gauche), ce qui 
est possible en temps normal jusqu'au quart de 
la valeur au repos ( reserve coronaire}. Q cor peut 
ainsi etre augmentee au maximum d'un facteur 
4 a 5 par rapport a la valeur de repos, c'est-a-dire 
peut couvrir lors d'un travail maximal un besoin 
en 0 2 du cceur 4 a 5 fois plus eleve (-» p. 219 A, 
« normale »). 


3. Qco,. est etroitement couplee au besoin en 

oxygene du myocarde. Le myocarde travaille 
de fagon aerobie, il doit done egalement exister 
un couplage rapide et etroit entre le besoin ins- 
tantane en 0 2 et Q cor . Plusieurs facteurs partici- 
pent a cette autoregulation. 

• Facteurs metaboliques. En premier lieu, 0 2 agit 
comme un vasoconstricteur, c'est-a-dire qu'une 
carence en oxygene dilate les vaisseaux coronaires. 
D'un autre cote, en cas de carence en oxygene, le 
produit de degradation de l'ATP, l'AMP, ne peut 
pas etre regenere de fagon suffisante en ATP, si 
bien que la concentration d'AMP et de son produit 
de degradation, Yadenosine, va augmenter dans le 
myocarde. L'adenosine, via des recepteurs A 2 
exerce une action vasodilatatrice sur les muscles 
lisses vasculaires (augmentation d'AMPc). Finale- 
ment, l'accumulation de lactate et d'ions H + (tous 
deux provenant du metabolisme anaerobie du myo¬ 
carde, -> p. 219 C) ainsi que la prostaglandine T> 
provoque localement une dilatation des vaisseaux. 

• Facteurs dependants de Vendoihelium. L'ATP 
(par ex., provenant des plaquettes), l'ADP, la bra- 
dykinine, l'histamine et l'acetylcholine sont des 
vasodilatateurs. Ils agissent cependant de fagon 
indirecte en liberant du monoxyde d'awte, NO, a 
partir de l'endothelium. Celui-ci va diffuser secondai- 
rement dans les cellules musculaires lisses vasculai¬ 
res et y activer l'activite de la guanylate cyclase 
elevant ainsi la concentration intracellulaire de GMPc 
(guanosine monophosphate cyclique). Le GMPc 
active finalement la proteine kinase G, provoquant 
ainsi une relaxation des muscles vasculaires. 

• Facteurs neurohumoraux. Les catecholamines 
circulantes ou liberees par les terminaisons des 
nerfs sympathiques ont, d'une part, une action 
vasoconstrictrice au niveau des recepteurs a r adr6- 
nergiques, presents essentiellement sur les vais¬ 
seaux epicardiques, et d'autre part un effet 
vasodilatateur au niveau des recepteurs p 2 -adr6ner- 
giques qui sont majoritaires sur les vaisseaux sous- 
endocardiques. 

Lorsque l'apport en 0; n'est plus au niveau du 
besoin, il peut se produire une insuffisance coro¬ 
naire (-> C, D et p. 218 sqq.), par exemple pour 
une frequence cardiaque elevee et une duree 
importante de la diastole ou un depot d'atherome 
dans les arteres de la couronne cardiaque. 
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Lors d'une activite physique ou d'une excitation 
psychologique, le besoin en oxygene du cceur 
s'accroit, en particulier parce que la contractible du 
myocarde et la frequence cardiaque sont augmen- 
tees par le systeme sympathique. Dans ces condi¬ 
tions, un cceur en bonne sante diminue la resistance 
coronaire jusqu'a 20 p. 100 de la valeur de repos, 
pour pouvoir, meme face a cette surcharge, retablir 
un bilan equilibre en 0; grace a l'elevation corres- 
pondante de la circulation coronaire. Cette capacite 
d'augmenter l'irrigation sanguine jusqu'a une 
valeur environ 5 fois superieure a la valeur de 
repos, est appelee reserve coronaire. Cette plage 
de regulation importante de la circulation coronaire 
est due au fait que les vaisseaux coronaires distaux 
sont contracts au repos et vont d'abord se dilater 
en cas de besoin (—» A, resistance, « normale » ou 
un quart). 

Une diminution de la reserve coronaire est 
une caracteristique de la maladie coronaire ; elle 
conduit au fait que l'approvisionnement en 0 2 ne 
peut plus couvrir l'augmentation de la demande 
due a l'effort. Cette anoxie ischemique est sou- 
vent reconnaissable a l'apparition de douleurs dans 
la poitrine, le bras ou le cou, du cote gauche, lors 
d'un effort physique ou d'une emotion (angor, voir 
ci-dessous). 

La cause principale d'une maladie coronaire 
est un retrecissement des arteres coronaires proxi- 
males, les plus grosses, par une atherosclerose 
(-> p. 217 D et p. 236 sqq.). La pression sanguine 
post-stenotique (P ps ) est done nettement plus faible 
que la pression aortique moyenne en diastole P Ao 
(-» A). Pour compenser cette augmentation de 
resistance ou cette diminution de pression, il est 
necessaire de puiser, meme au repos, dans la 
reserve coronaire. Ce phenomene a pour conse¬ 
quence une diminution de la plage de compensa¬ 
tion (-> A), voire meme finalement son utilisation. 
Lorsque le diametre de la lumiere des gros vais¬ 
seaux coronaires est diminue de plus de 60- 
70 p. 100 et que done la section du vaisseau est 
reduite jusqu'a 10-15 p. 100 de la surface initiale, 
on aboutit a une ischemie myocardique et a des 
douleurs dues au manque d’0 2 , meme pour un 
effort physique ou une emotion moderns. Si 
l'apport en 0 2 est en plus reduit, par exemple par 
une diminution de la pression sanguine diastolique 
(hypotension, insuffisance aortique), une hypoxe- 
mie arterielle (sejour en altitude) ou une capacite 
de fixation diminuee (anemie), le bilan en 0 2 
s'ecarte deja de l'equilibre pour une stenose aorti¬ 
que de faible importance (-> p. 217 C). 

Si les douleurs persistent lorsque l'effort est ter¬ 
ming, on parlera d'un angor stable. Cependant, 
lorsqu'un patient presentant un angor stable ressent 


brusquement des douleurs angineuses plus fortes 
et plus frequentes (angor instable), e'est souvent 
le signe annonciateur d'un infarctus du myocarde 
aigu, e'est-a-dire d'une obturation complete du 
vaisseau coronaire atteint (voir ci-dessous). 

Une obturation complete de l'artere coronaire 
n'entraine pas obligatoirement un infarctus (voir 
ci-dessous), car il peut se developper, le cas 
echeant, un approvisionnement sanguin collateral, 
sous forme d'une adaptation a long terme, par 
lequel, au moins les besoins en 0 2 au repos peuvent 
etre couverts (-> B). Cependant, les zones touchees 
sont particulierement exposees en cas d'hypoxe- 
mie, de chute de la pression sanguine ou d'une aug¬ 
mentation des besoins en O,. 

Un spasme (recepteurs Oii-adrenergiques ; 
—> p. 216) peut egalement provoquer, au repos, des 
douleurs dues a une carence en O, dans une region 
ou le retrecissement atheromateux de la lumiere 
n'est encore que modere (angine de Prinzmetal). 
En effet, tandis qu'un raccourcissement de l'anneau 
musculaire de l'artere de 5 p. 100, par exemple, 
entraine une augmentation de la resistance par un 
facteur 1,2, le meme raccourcissement, dans une 
region ou l'atherome coronaire recouvre 85 p. 100 
de la surface de la lumiere, a pour consequence une 
augmentation de la resistance jusqu'a plus de 
300 fois la normale (—> D). Il existe meme des cas 
ou e'est principalement voire exclusivement (rare) 
un spasme coronaire et non une stenose atheroma- 
teuse qui declenche une angine vasospastique. 

Une autre cause de la diminution de la reserve 
coronaire est l'existence d'un besoin accru en 
0; au repos, par exemple en cas d'hypertension 
ou de surcharge volumique du cceur. Ce qui est 
fondamental dans ce cas e'est la tension de la 
paroi du ventricule et egalement la force que doit 
exercer le myocarde, par unite de surface de la 
section du muscle [N • nr 2 ], pour surmonter 
l'augmentation de la pression aortique ou pour 
arriver a ejecter un volume accru. Selon la loi de 
Laplace, la tension de la paroi d'un organe creux 
(et relativement spherique) se calcule a partir de : 
K = (pression transmurale x rayon)/(2 x epais- 
seur de la paroi) (->p.217 C). Si, sans que 
l'epaisseur de la paroi ne change, la pression du 
ventricule P vent (stenose aortique, hypertension ; 
—> p. 198 et 208) ou son rayon (remplissage plus 
important en cas d'insuffisance aortique ou 
mitrale ; —> p. 196 et 200) augmentent, la tension 
de la paroi et done le besoin en oxygene neces- 
saires pour maintenir un debit cardiaque normal 
vont egalement s'accroitre. Si ce phenomene se 
produit pendant une periode assez longue, la 
paroi du ventricule va s'hypertrophier (-> p. 224 
sqq.} ce qui va, au moins pour un certain temps, 
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Siminuer a nouveau la tension de la paroi (compen¬ 
sation). Lorsque Ton atteint un poids du cceur 
critique, d'environ 500 g, il se produit une 
decompensation : le ventricule se dilate (—> p. 224 
sqq.), augmentant ainsi le rayon et done la tension 
de la paroi, de sorte que le besoin en 0 2 augmente 
maintenant d'un seul coup de fagon tres impor- 
tante. 

Causes et consequences d'une ischemie du 
myocarde. Le myocarde couvre ses besoins en 
energie a partir des acides gras libres, du glucose 
et du lactate. Ces substrats sont utilises pour une 
formation d'ATP dependante de 1’0 2 (-> C, « nor- 
male »). Lors d'une interruption du flux sanguin 
(ischemie), cette voie aerobie de formation d'ener- 
gie est tres faible, si bien que l'ATP n'est plus 
formee que par voie anaerobie. II se forme ainsi de 
l'acide lactique qui se dissocie en H* et lactate : 
dans ces conditions, le lactate n'est non seulement 
plus consomme mais il est de plus produit (-> C, 
« ischemie anoxique », avec inversion du lactate). 
Le rendement en ATP de cette voie est faible ; de 
plus, il s'accumule des ions H + a cause de l'inter- 
ruption du flux sanguin — deux elements suffisant 
pour alterer la contraction du myocarde (lesions 
cellulaires reversibles ; -> C). Si l'ischemie dure 
plus longtemps, la glycolyse sera egalement inhi- 
bee par l'acidose cellulaire, et Ton aboutira a des 
lesions irreversibles des cellules (infarctus, voir ci- 
dessous) avec liberation dans le sang des enzymes 
intracellulaires (-» C, a gauche). 

La carence en ATP ne va pas seulement pro- 
voquer : 

• une atteinte de la fonction de pompe systolique 
du ventricule (insuffisance vers l'avant, p. 224 
sqq.) mais egalement 

• un raidissement du myocarde durant la diastole 
(insuffisance vers l'arriere, -» p. 224 sqq.), si bien 
que la pression dans le ventricule et l'oreillette va 
augmenter. Ces deux phenomenes vont provoquer 

• un reflux dans la circulation pulmonaire (dys- 
pnee et tachypnee). La raideur diastolique genere 
par ailleurs, juste avant la systole ventriculaire, un 
bruit IV, qui provient de la contraction renforcee 
de l'oreillette (« galop auriculaire »). 

Si les muscles papillaires sont atteints par l'ische- 
mie, il peut se produire via une rupture des muscles 
papillaires 

• une insuffisance mitrale (—> p. 196). 

• Finalement, la perturbation de l'excitation electri- 
que du myocarde (~» E), provoquee par l'ischemie, 
peut declencher des arythmies dangereuses (ECG, 

p. 186 sqq.). Pendant la phase d'ischemie, on 
observe dans l'ECG un accroissement ou une 
baisse du segment ST, ainsi qu'un aplatissement ou 
une inversion de l'onde T (comme en F4), ce qui 
a une signification diagnostique importante. Lors¬ 
que l'ECG au repos, chez un patient atteint d'un 


angor, est normal, ces symptomes ECG peuvent 
etre provoques au cours d'une epreuve d'effort 
controlee (pression sanguine, frequence cardia- 
que). 

La stimulation de nocicepteurs (par des kini- 
nes ?, la serotonine ?, l'adenosine ?) provoque non 
seulement: 

• une sensation douloureuse due a l'angor (voir 
ci-dessus) mais egalement 

• une activation du systeme sympathique generale 
accompagnee d'une tachycardie, de sueurs et de 
nausees. 

Les moyens therapeutiques initiaux pour 
reequilibrer un bilan en 0; chez un sujet avec un 
angor (-> p. 217 C) sont: 

• une diminution de l'utilisation myocardique 
d’0 2 (Moqueurs (l 2 -adrenergiques ; nitrates organi- 
ques qui diminuent la precharge en provoquant une 
vasodilatation generale) et 

• une augmentation de l'apport en oxygene (nitrates 
organiques. Moqueurs calciques, qui agissent tous 
les deux en dilatant de fatmn spasmodique les 
vaisseaux coronaires). Par ailleurs il est possible 
d'agrandir la taille des arteres coronaires stenosees 
par l'atherosclerose a l'aide de ballonnets ou en 
inserant une armature a l'interieur du vaisseau 
(stents) ou encore en remplagant le vaisseau par un 
fragment preleve ailleurs (pontage). 

Infarctus du myocarde 

Causes • si l'ischemie du muscle cardiaque dure plus 
longtemps (au repos egalement: angor instable ; voir 
ci-dessus) il peut se produire en l'espace d'a peu pres 
1 h une necrose tissulaire, c'est-a-dire un infarctus. 
La cause en est dans 85 p. 100 des cas la formation 
aigue d'un thrombus dans la zone de la stenose des 
arteres coronaires atheromateuses. 

Cette formation est favorisee 

- par des turbulences et 

- la rupture d'une plaque d'atherome avec exposi¬ 
tion de collagene. 

Ces deux evenements vont 
-activer les thrombocytes (agregation, adhesion 
ainsi que vasoconstriction due a la liberation de 
thromboxane), 

- de meme, les troubles fonctionnels de l'endo¬ 
thelium vont favoriser la thrombose dans la 
mesure ou des vasodilatateurs (NO, prostacy- 
cline) formes par ces cellules ou des substan¬ 
ces antithrombotiques vont maintenant faire 
defaut (t-PA [tissue plasminogen activator}, 
antithrombine III, sulfate d'heparine, proteine 
C, thrombomoduline et prostacycline). 

D'autres causes, plus rares, d'un infarctus du myo¬ 
carde sont des maladies vasculaires inflammatoires, 
une embolie (endocardite, valve artificielle), des 
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spasmes coronaires severes (par ex, sous cocaine), 
une elevation de la viscosite du sang ainsi qu une 
forte augmentation du besoin en 0; au repos (par 
ex stenose aortique) 

ECG (-» F) La caracteristique saillante d'un 
infarctus transmural est une onde Q patholo- 
gique (-» FI) qui dure plus de 0 04 s et dont la 
hauteur est supeneure a 25 p 100 de la hauteur 
totale du complexe QRS Elle apparait au cours de 
la premiere Journee et provient de ce que le myo- 
carde necrotique ne donne aucun signal electrique 
de sorte qu au moment ou cette partie du myocarde 
devrait etre depolansee (premiere 0 04 s) le vec- 
teur d excitation dans la partie adjacente du cceur 
saine 1 emporte Le vecteur 0 04 indique done 
« la direction de 1 infarctus > ce qui se manifeste 
essentiellement au niveau des derivations V s V 6 1 
et aVL par une onde Q tres negative (et une onde 
R diminuee) par exemple en cas d infarctus de la 
paroi frontale (Dans le cas d un infarctus transmu 
rai de la paroi dorsale la modification de Q n est 
pas perceptible avec les derivations usuelles) Les 
ondes Q pathologiques peuvent encore se voir 
apres des annees (-> F2 3) ce qui signifie qu elles 
ne sont pas une preuve d un infarctus aigu Va 
infarctus non transmural ne montre pratiquement 
aucune modification de Q Une augmentation du 
segment ST dans 1 ECG est 1 indication d une 
zone ischemiee mais pas encore morte On peut 
l'observer 

- pendant une crise d angor (voir ci dessus), 

- dans un infarctus non transmural 

- tout a fait au debut d un infarctus transmural, 
ainsi que 

- dans la bordure autour d’un infarctus transmural 
datant de quelques heures ou de quelques Jours 
(-» F4) 

Un a 2 jours apres un infarctus le segment ST se 
normalise mais 1 onde T se retourne alors pour 
quelques semaines (—> F5 F2) 

Si des parties plus importantes du myocarde 
sont atteintes des enzymes seront liberes dans le 
plasma Ce n est pas tellement 1 importance de la 
concentration des enzymes mais le decours tempo 
rel des pics d enzyme qui est important pour le 
diagnostic d un infarctus la creatme kinase (CK) 
myocardique le premier Jour la serum glutamate 
oxaloacetate transammase (SGOT) au deuxieme 
Jour et la lactate deshydrogenase myocardique 
(LDH ) apres 3-5 Jours (-» C en bas) 

Les consequences possibles d un infarctus du 
myocarde dependent de la localisation de 1 exten 
sion et de la cicatrisation de la zone infarcie A cote 
d'arythmies tres variables susceptibles de provo- 
quer une fibnilation ventnculaire aigue et un dan¬ 
ger mortel (—> p 186 sqq) peuvent se produire 
une sene de consequences mecaniques (-> G) 

- rupture des filaments tendineux debouchant sur 


une insuffisance mitrale aigue (—> G1 et p 196), 

• perforation de la paroi du ventricule provoquant 
un shunt gauche droite (-> G2 et p 204) 

• diminution du debit cardiaque (DC -» G a) 
ce qui en meme temps qu un 

• durcissement cicatriciel de la paroi du ventricule 
(akinese —f G, b) conduit a une 

• pression elevee en tin de diastole (—> G3 et 
p 224) Une situation encore plus defavorable que 
celle due a un infarctus cicatriciel durci est 

• une position de 1 infarctus susceptible d exten 
sion car la paroi va alors se bomber vers 1 exte 
neur au cours de la systole (dvskinesie —> G4) ce 
qui pour une meme surface d infarctus entraine 
une diminution plus importante du debit cardia 
que vers une zone dangereuse (choc cardiogeni 
que) que celle observee pour une cicatrice raide 
(—* G5) 

• finalement le ventricule peut se dechirer vers 
1 exterieur au niveau de la position de 1 infarctus 
provoquant ainsi une tamponade pencardique 
aigue potentiellement mortelle (-> G6 et p 228) 


G. CcMisequencef m^caniquts d'un rnfafctus coronaire (ventriaile gauchfl) 
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Insuffisance cardiaque 

L'insuffisance cardiaque (IC) est une reduction de 
la capacite de travail du myocarde et touche essen- 
tiellement le ventricule gauche. Les causes les plus 
frequentes (—) A) de cette insuffisance sont une 
maladie coronaire (-> p. 218 sqq.) et une hyper¬ 
tension (—> p. 208). Cependant, presque toutes les 
autres maladies cardiaques (insuffisance des valves 
cardiaques, cardiomyopathies ; -> A) ainsi que cer- 
taines maladies extracardiaques peuvent conduire 
a une IC. Ainsi est-ce le cas, a cote des deficiences 
du cceur droit et des shunts (—> p. 202 sqq.), d'une 
hypertension pulmonaire (-> p. 214), qui surcharge 
le ventricule droit. Mais ce ventricule peut egale- 
ment subir les consequences d'une stase dans le 
cceur gauche (stenose mitrale, IC gauche). 

En principe, on distingue les IC avec une ejec¬ 
tion systolique diminuee (insuffisance systolique 
ou vers l'avant), qu'elles soient dues a une sur¬ 
charge volumique, a une maladie du myocarde ou 
a une hypertension, de celles dont le remplissage 
diastolique est inhibe (insuffisance diastolique ou 
vers 1'arriere), eventuellement due au raidisse- 
ment de la paroi du ventricule. Dans le cas d'une 
IC vers l'avant, le volume d'ejection (VE) et done 
le debit cardiaque (DC) ne suffisent plus a couvrir 
les besoins de l'organisme. Dans le cas d'une IC 
vers 1'arriere, il faut pour y parvenir une augmen¬ 
tation de lapression de remplissage diastolique. Au 
debut , une IC n'est perceptible, dans la plupart des 
cas, que lors d'un effort physique intense (la cap¬ 
ture maximale d'oxygene et le debit cardiaque 
maximal baissent, sinon pas de symptomes visi¬ 
bles : stade 1 selon les normes de la New York 
Heart Association). Plus tard, cependant, des 
symptomes nets se developpent de plus en plus, 
lors des efforts quotidiens ou meme au repos 
(stades II a IV de la NYHA). 

IC due a une surcharge en volume. Une 
insuffisance mitrale ou aortique se caracterise par 
un volume oscillant(—> p 196 et 200), qui s'ajoute 
au volume d'ejection effectif. Le volume en fin de 
diastole et en consequence le rayon r du ventricule 
gauche sont ainsi augmentes. Selon la loi de 
Laplace (—> A), la tension de la paroi T ainsi que 
la force qui doit etre fournie par unite de surface 
de la section du myocarde pour obtenir un volume 
d'ejection effectif normal, doivent augmenter. 
Comme cela n'est pas suffisant, VE et done DC 
(DC = VE x frequence cardiaque) diminuent et la 
pression sanguine decroit. Pour compenser ce phe- 
nomene, il se produit alors une activation du sys- 
teme sympathique avec une augmentation de la 
frequence cardiaque et une vasoconstriction peri- 
pherique (voir ci-dessous ; -> B) Si la surcharge 
volumique devient chronique, le ventricule dilate 
va reagir en guise de compensation par une hyper- 


trophie, e'est-a-dire un epaississement de la paroi 
d. Dans la suite, r demeure cependant eleve (on 
parle d'hypertrophie excentrique ; -» Al), si bien 
que cette forme d'lC prend habituellement un 
cours plus defavorable qu'une IC avec une hyper- 
trophie concentrique (voir ci-dessous). Si la mala¬ 
die sous-jacente n'est pas eliminee precocement 
(par ex., insuffisance valvulaire), l'IC se developpe 
relativement rapidement a cause de la transforma¬ 
tion du myocarde (voir ci-dessous). Participe ega- 
lement a ce phenomene un durcissement du 
ventricule, provoque par l'hypertrophie, qui pre¬ 
sente, a cause de sa courbe d'extension au repos 
plus abrupte (-> A3 ; R > R') un volume de fin de 
diastole reduit et done un volume d'ejection dimi- 
nue (IC vers 1'arriere ; voir aussi A5, fleche 
orange). En un cercle vicieux, la paroi du ventri¬ 
cule dilate va finalement ceder de plus en plus 
(dilatation souple) et r augmente abruptement. 
Cette decompensation est caracterisee par le fait 
que le volume d'ejection va decroitre dangereuse- 
ment en depit d'une augmentation enorme du 
volume de fin de diastole (—> A5, fleche rouge). 

IC due a des maladies du myocarde. Dans le 
cas d'une maladie coronaire (ischemie ; —> p. 218) 
et apres un infarctus du myocarde (—> p. 220), la 
charge du myocarde non touche augmente, e'est- 
a-dire qu'il apparait une IC vers l'avant avec une 
diminution de la contractilite. Ceci se reflete par 
un aplatissement de la courbe U dans le diagramme 
de travail du ventricule (-> A2 : U >• U') : le 
volume en fin de systole et dans une moindre 
mesure le volume en fin de diastole augmentent, le 
volume d'ejection decroit (-> A2 : VE >• VE ; 
voir aussi A5, fleche violette). Une hypertrophie 
du reste du myocarde, une cicatrice d'infarctus 
plus raide ainsi qu'une diminution de l'« action 
assouplissante » de l'ATP dans le myocarde ische- 
mique conduisent egalement dans ce cas a une IC 
additionnelle, vers 1'arriere. Finalement, une cica¬ 
trice d'infarctus flexible peut au moment de la sys¬ 
tole se bomber vers l'exterieur (dyskinesie, -> 
p. 223, G4), ce qui augmente la surcharge volumi¬ 
que (volume oscillant) Les cardiomyopathies peu¬ 
vent egalement declencher une IC, avec dans le cas 
de la forme dilatee une importance preponderate 
de la surcharge volumique et dans le cas des for¬ 
mes hypertrophiee et restrictive un role de l'IC vers 
1'arriere. 

IC due a une surcharge tensionnelle Dans le 
cas d'une hypertension ou d'une stenose aortique, 
la tension de la paroi T du ventricule gauche aug¬ 
mente egalement, car une augmentation de la pres¬ 
sion dans le ventricule P vem est, bien sur, necessaire 
pour rejection du sang (loi de Laplace, —> A). 11 
se developpe une insuffisance vers l'avant avec 
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Figure 7-26 Insuffisance cardiaque I 
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diminution de la contractilite (-> A2). C'est la 
meme chose qui se produit pour le ventricule 
droit dans le cas d'une hypertension pulmonaire 
(-» p. 214). Lors d'une surcharge tensionnelle, il 
s'etablit alors, par compensation, une hyper- 
trophie, qui est cependant concentrique (—> A4), 
car le volume du ventricule n'est dans ce cas pas 
augmente et meme, le cas echeant, diminue. Quoi 
qu'il en soit, le volume de fin de diastole (YFD) 
diminue egalement en cas d'hypertrophie concen¬ 
trique, ainsi que le volume d'ejection (VE) (IC vers 
l'arriere, -» A3 ; voir aussi A5, fleche orange). 
Lors de surcharges tensionnelles importantes, le 
remodelage myocardique (voir ci-dessous) et l'appro- 
visionnement insuffisant des capillaires (insuffi- 
sance coronaire relative) vont permettre d'atteindre 
un poids cardiaque critique d'environ 500 g, pour 
lequel la structure du myocarde va ceder : decom¬ 
pensation. 

Consequences neurohumorales d’une IC. A 
cote des consequences mecaniques (-> A), une IC 
va declencher une serie de mecanismes systermques 
de compensation, qui ont pour premier objectif de 
restaurer le debit cardiaque et la pression arterielle 
(-> B). L'element fondamental est dans ce cas une 
elevation du tonus sympathique associee a une 
augmentation de la liberation de catecholamines 
(noradrenaline, adrenaline). Via l'activation des 
recepteurs pi-adrenergiques cardiaques on parvient a : 

• une augmentation de la frequence cardiaque 
(tachycardie symptomatique) et 

• une augmentation de la contractilite (inotro- 
pisme positif) avec un nouvel accroissement du 
debit cardiaque. Via une vasoconstriction, mediee 
par les recepteurs ot r adrenergiques, on parvient 
par ailleurs ; 

• a diminuer la circulation sanguine dans les mus¬ 
cles squelettiques (fatigue), au niveau de la peau 
(paleur) et dans les reins afin de pouvoir, meme si 
le debit cardiaque est toujours trop faible, imguer 
en priorite les arteres coronaires et le cerveau ( cen¬ 
tralisation). 

• La diminution de la circulation renale conduit 
alors a une activation du systeme renine-angioten- 
sine-aldosterone, a une augmentation de la fraction 
de filtration et a une elevation reflexe de la secre¬ 
tion d'ADH, declenchee par l'elevation de la pres¬ 
sion auriculaire observee en cas d'IC. 

• L'ensemble de ces phenomenes se traduit par 
une augmentation de la reabsorption d'eau et de 
sodium (cedeme, voir ci-dessous). De plus, l'angio- 
tensine II et l'ADH ont une action vasoconstric- 
trice. 

Transformation du myocarde ( remodelage ). 
Des le debut de l'IC (NYHA I) des stimuli meca¬ 
niques et neurohormonaux vont declencher dans le 
myocarde des phenomenes de transformation, qui 
participent de fatjon decisive au developpement de 


l'IC. Les facteurs declenchants sont 1) Vaug¬ 
mentation de la tension de la paroi (-» A) qui va 
en particulier provoquer une augmentation de la 
concentration cytosolique de £a**, ainsi que 2) des 
signaux de croissance systemiques (catecholami¬ 
nes, ADH, angiotensine II ; et l'insuline dans les 
diabetes de type II) et 3) des signaux locaux (endo- 
theline, TGF [transforming growlhfaclor], PDGF 
[platelet derived GF], FGF ^fibroblast GF] et 
diminution de facteurs inhibiteurs : NO, PGI 2 ). Les 
cellules du myocardes vont grandir (hypertrophie) 
mais il se developpe une insensibilite aux catecho¬ 
lamines (down-regulation des recepteurs (3,-adre- 
nergiques, augmentation des proteines G inhibi- 
tnces: G„ decouplage) et I'activite de la £a** 
ATPase decroit. 

Les consequences sont en particulier un allon- 
gement du potentiel d'action (a cause de la dimi¬ 
nution du flux repolansant) et un potentiel de repos 
moins negatif Ceci peut entrainer des arythmies 
(reentree, postpotentiel, entraineur ectopique ; 
-» p. 186 sqq.) et meme conduire a des fibnilations 
ventnculaires. (Environ 50 p. 100 des patients 
ayant une IC vont presenter un arret cardiaque 
soudain.) Globalement, il se produit un affaiblis- 
sement de la contraction (en particulier via un 
decouplage fonctionnel partiel entre les canaux 
calciques sensibles aux dihydropyndines et ceux 
sensibles a la ryanodine ; -> p. 182), ainsi qu'une 
diminution de la capacite de relaxation du myo¬ 
carde (concentration cytosolique de Ca ++ augmentee 
durant la diastole). Une activation des fibroblastes 
(entre autres FGF) est egalement impliquee, ce qui 
a pour consequences une augmentation de la pro¬ 
portion de coi'lagene dans la paroi du ventricule et 
anefibrose du myocarde et des vaisseaux. 

Les consequences systemiques et les symp- 
tomes d'une IC chronique sont surtout provoques 
par la retention d'eau et de sodium (—> B, en bas). 
Dans le cas d'une IC gauche, la pression capillaire 
pulmonaire augmente et peut conduire, via une 
activation des recepteurs J pulmonaires, a une dys- 
pnee et une tachypnee et a un oedeme pulmonaire 
(asthme pulmonaire) avec hypoxie et hypercapnie 
systemiques. Dans les IC droites apparaissent des 
cedemes peripheriques (aux membres inferieurs 
durant le jour ; diurese durant la nuit: nycturie). 


* 8. In&uffi&ance cardiaque : consequences neurohumorales 
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Sous le terme de choc (circulatoire) on designe une 
defaillance circulatoire generalisee, intervenant 
de fa?on aigue ou subaigue et progressant rapide- 
ment, accompagnee de troubles de la microcir¬ 
culation et d une diminution de l'irrigation des 
organes essentiels a la vie. Par extension on inclut 
egalement dans les chocs, les troubles de I'apport 
etde I'utilisation de I'Op qui ne sontpas (au debut) 
associes a une diminution de l'irrigation sanguine. 

L'origine du choc est le plus souvent une 
reduction du debit cardiaque (DC) dont les 
bases peuvent etre les suivantes. 

• Lors d'une hypovolemie (choc hypovole- 
mique), la pression veineuse centrale est diminuee 
entrainant une reduction du retour veineux avec 
pour consequence une reduction du volume d'ejec- 
tion (mecanisme de Frank-Starling). L'origine de 
cette hypovolemie peut etre un saignement (choc 
hemorragique) ou la perte d'un autre fluide vers 
Vexterieur, via le tra 9 ais gastro-intestinal (par ex., 
saignement, vomissements importants, diarrhees 
ininterrompues), via les reins (diabete, diabete insi- 
pide, diuretiques a fortes doses, polyurie apres une 
defaillance renale aigue), ou via la peau (bmlures, 
suees importantes sans apport d'eau). Une perte de 
fluide vers I'interieur peut egalement etre a l'ori- 
gine d'une hypovolemie, en cas d'hemorragies 
internes dans les parties molles (par ex., lors de 
fractures du bassin ou de la cuisse, ou dans la zone 
peritoneale), au niveau du thorax (rupture d'un 
anevrysme aortique) ou dans l'abdomen (rupture 
de la rate, par ex.), ainsi que de retention de gran- 
des quantites de liquide lors d'un ileus, d'une peri- 
tonite, d'une cirrhose du foie ou d'une pancreatite 
aigue. 

• Choc cardiogenique. Une defaillance cardia¬ 
que primaire ou secondaire peut etre provoquee 
par un infarctus aigu, par une insuffisance cardia¬ 
que a decompensation aigue, par une arythmie 
inaligne, par des cardiomyopathies, par une insuf¬ 
fisance valvulaire aigue, par une obstruction des 
gros vaisseaux (par ex., embolie pulmonaire) ou 
un blocage du remplissage cardiaque (stenose 
oeitrale, tamponade, pericardite constrictive). Au 
contraire d'un choc hypovolemique, la pression 
veineuse centrale est augmentee dans ce cas 
(choc congestif). 

• Parmi les origines hormonales d'un choc on 
trouvera, entre autres, une insuffisance surrena- 
lienne (crise d'Addison, -> p. 270), un coma 
provoque par un diabete (—> p. 288 sqq.), un choc 
hypoglycemique (surdosage en insuline, insuli- 
nome ; —> p. 292), un coma hypo- ou hyper- 
thyroidien (-» p. 282 sqq-) ou encore un coma 
provoque par une hypo- ou une hyperparathyroidie 

(-> p.128). 


• Les causes toxicometaboliques sont une 
cirrhose du foie decompensee, une defaillance 
hepatique aigue, une uremie et de nombreux 
empoisonnements. 

• Une diminution du debit cardiaque peut egale¬ 
ment trouver son origine dans une dilatation 
vasculaire peripherique (pas de paleur) avec un 
«epanchement» sanguin, par exemple en cas de 
choc anaphylactique (allergie medicamenteuse 
ou alimentaire ; piqure d'insecte) a l'occasion 
duquel est liberee de l'histamine. 

• Dans le cas d'un choc septique, le debit car¬ 
diaque est initialement augmente (tachycardie et 
diminution de la resistance peripherique totale) par 
des toxines bacteriennes (essentiellement des 
bacteries a Gram-). La pression sanguine d'abord 
normale chute ensuite et il se developpe une insuf¬ 
fisance respiratoire suivie d'un stade tardif carac- 
terise par une diminution du DC et une augmenta¬ 
tion de la resistance peripherique, des coagulo¬ 
pathies de consommation, etc. (voir ci-dessous). 

• Le choc neurogenique est rare. II est provo¬ 
que, par exemple, par un traumatisme cranien ou 
de la colonne vertebrate ou un empoisonnement 
(barbituriques, somniferes). La regulation vegeta¬ 
tive du systeme circulatoire est alors alteree, ce qui 
va done diminuer fortement le retour veineux. 

Principaux symptomes (—> B, a gauche): les 
chocs hypovolemique et cardiogenique sont, entre 
autres, accompagnes par une diminution de la pres¬ 
sion arterielle (pouls faible), une augmentation de 
la frequence cardiaque, une paleur avec des sueurs 
froides (pas dans le choc provoque par une dilata¬ 
tion des vaisseaux), une diminution de l'elimina- 
tion urinaire (oligurie) et une soif intense. On peut 
estimer approximativement le volume deficitaire 
en calculant l'index de choc qui est obtenu en 
divisant le nombre de pulsations/min par la pres¬ 
sion sanguine systolique (mmHg) : 

• 0,5 = normal ou perte de sang < 10 p. 100 ; 

•» 1,0 = perte de sang < 20-30 p. 100, menace de 
choc; 

• 1,5 = perte de sang > 30-50 p. 100, choc mani- 
feste. 

La plupart des symptomes que nous venons de citer 
sont l'expression des moyens de retrocontrole mis 
en oeuvre par l'organisme pour lutter contre la 
menace de choc (—> A). S'y ajoutent des meca- 
nismes rapides qui vont remonter la pression arte¬ 
rielle declinante, et vont lutter, plus lentement, 
contre I'insuffisance du volume. 

• Compensation de la pression sanguine 
(—> A, a gauche). La chute de la pression arterielle 
inhibe les signaux afferents des barorecepteurs 
arteriels ce qui entraine une activation des zones 
pressives au niveau du SNC et une elevation 
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dii tonus sympathique. Une vasoconstriction arte- 
rielle (pas dans le cas des chocs dus a une dilata¬ 
tion vasculaire) detourne le debit cardiaque 
diminue de la peau (paleur), des organes abdomi- 
naux, des reins (oligurie) au profit des organes 
indispensables a la vie (arteres coronaires, cer- 
veau) : centralisation circulatoire. La constric¬ 
tion des vaisseaux veineux capacitatifs, bee a 
l'activation sympathique (augmente le remplis- 
sage du cceur), la tachycardie et Vinoiropisme 
positif augmentent de nouveau le debit cardiaque 
jusqu'a present diminue. L'adrenaline liberee de 
la medullosurrenale complete ces mecanismes 
nerveux. 

• Compensation en volume (-» A, a droite). La 
chute de la pression sanguine et le retrecissement 
des arterioles lors d'un choc mena§ant, diminuent 
la pression de filtration capillaire effective, si bien 
qu'un influx de liquide interstitiel se produit dans 
le lit vasculaire. Par ailleurs, les recepteurs atriaux 
sensibles au volume detectent la diminution de 
volume {diminution de la pression auriculaire), ce 
qui declenche la secretion d'ANF (atriopeptine, 
facteur natriuretique atrial) par la paroi de 
l'oreillette et declenche de fatmn reflexe la secre¬ 
tion d'ADH (reflexe de Henry-Gauer). LADH a 
une action vasoconstrictrice et favorise la retention 
d'eau. La chute de la pression arterielle renale aug¬ 
mente la secretion de renine, provoquant ainsi une 
augmentation de la formation d'angiotensme II qui 
a une action vasoconstrictrice et declenche la soif. 
Ce peptide, par ailleurs, accroit la secretion 
d'aldosterone qui diminue de nouveau l'excretion 
de NaCl et done celle de l'eau (-» p. 122 sqq.). Si 
le choc qui menace peut etre evite, les erythrocytes 
perdus vont plus tard etre remplaces (elevation de 
la synthese renale d'erythropoieiine ; ~tp. 30 sqq.) 
et les proteines plasmatiques reconstitutes par une 
synthese hepatique accrue. 

Si 1'organisme n'est pas capable, sans Interven¬ 
tions exterieures (entre autres perfusion), d'eviter 
le choc mena 9 ant grace aux mecanismes de 
compensation que nous venons de citer, il se deve- 
loppe un choc avere (-> B). Si la pression arte¬ 
rielle systolique demeure de fatjon prolongee 
inferieure a 90 nunHg, ou si la pression moyenne 
demeure inferieure a 60 mmHg (ce qui peut se pro¬ 
duce meme en depit d'un remplissage vasculaire : 
choc confirme) des lesions organiques apparais- 
sent comme consequence de l'hypoxie et peuvent 
aboutir a un stade tres critique de defaillance 
generalisee. Parmi les lesions frequentes on 
trouve une insuffisance respiratoire aigue (syn¬ 
drome de detresse respiratoire de l'adulte, SDRA) 
associee a une hypoxemie, une insuffisance renale 
aigue (TFG < 15 ml/min en depit d'une normali¬ 
sation de la pression et du volume sanguin), une 
insuffisance hepatique (augmentation de la bili- 


rubine dans le plasma, effondrement de la pro- 
thrombine), une defaillance cerebrale (perte de 
conscience, coma de plus en plus profond), une 
coagulation intravasculaire disseminee associee a 
des coagulopathies de consommation, des ulceres 
aigus et des saignements dans le tractus gastro¬ 
intestinal. 

Au cours du choc, se developpent quelques 
mecanismes autoaciivateurs qui vont en partie 
aggraver la situation jusqu'a ce qu'elle ne puisse 
plus etre modifiee meme par un traitement (choc 
irreversible ou refractaire). Les cercles vicieux 
suivants peuvent par exemple se mettre en place : 
1. Vasoconstriction => vitesse du flux sanguin 
i => viscosite sanguine T =» resistance au flux 
i => vitesse d'ecoulement U, et ainsi de suite 
jusqu'a un arret complet du flux (stase associee 
a un phenomene de depot) (-> Cl). 

2a. Volume l => pression sanguine i => vasocons¬ 
triction peripherique => hypoxie => ouverture 
des arterioles => passage du plasma dans 
l'espace extracellulaire => volume U => pres¬ 
sion arterielle U => hypoxie T (-> C2a). 

2b, Volume i => hypoxie => lesions capillaires 
=» formation de caillots => coagulopathies de 
consommation => saignements intracerebraux 
=> volume II (-> C2b). 

2c. Hypoxie => lesions capillaires => formation de 
thrombi => hypoxie T (-> C2c). 

3. DC 'L => pression sanguine i => circulation 
coronaire 1 => hypoxie =» acidose myocardi- 
que et carence en ATP => force du cceur .1. 
=> DC U (-> C3, 4). 

4a. Force du cceur 'L => ecoulement du sang 1 
=> thromboses => embolies pulmonaires 
=> hypoxie => force du cceur ii (-> C4a). 

4b. Hypoxie => force du cceur i => cedeme pulmo- 
naire =» hypoxie T (-> C4b). 

4c. Force du cceur i =» pression sanguine i => cir¬ 
culation coronaire .1 => force du cceur U 
(-> C4c). 
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Des pores fonctionnels presents dans 1 endo¬ 
thelium capillaire permettent la filtration dans 
1 espace interstitiel d un fluide plasmatique prati 
quement depourvu de proteines Dans tous les 
capillaires de 1 organisme a I exception des reins, 
201/J environ seront filtres dont 90 p 100 seront 
reabsorbes presque immediatement Les 2 FJ qui 
restent n atteignent le lit vasculaire qu apres un 
detour par le systeme lymphatique (-> A) 

Le taux de filtration ou de reabsorption Ql sera 
determine par le coefficient de filtration K, (per- 
meabilite a 1 eau x surface d echange) de la paroi 
capillaire ainsi que par la pression de filtration 
effective P efr (Q f = P.„ x K,) P eff est la difference 
entre la variation de la pression hydrostatique AP 
et la variation de pression oncouque (colloide 
osmotique} Ail de part et d autre de la paroi capil 
laire (loi de Starling) avec AP = pression sanguine 
capillaire (P„p) moins pression sanguine dans 
l'espace interstitiel (P nt normalement ~ 0 mmHg) 
AiC est liee au fait que la concentration en proteines 
dans le plasma est superieure d environ AC ^ 
~ 1 mmol/1 a celle presente dans 1 interstitium 
Cette valeur est d autant plus grande que le coef 
ficient de filtration pour les proteines plasmatiques 
(G 0 ) est proche de 1 c est a dire que la permea 
bilite de 1 endothelium aux proteines plasmatiques 
est faible (Aft = Op„ xRxTx AC p „) A la hauteur 
du cceur AP vaut autour de 30 mmHg a 1 extremite 
arterielle des capillaires systemiques et tombe a 
22 mmHg a 1 extremite veineuse An (~ 24 mmHg , 
-> A a droite) s oppose a cette pression si bien 
que la filtration elevee au debut (P eft = + 6 mmHg), 
se transforme en une reabsorption lorsque Peff 
devient negative (Dans les poumons AP ne vaut 
que 10 mmHg si bien que Peff y est tres faible ) 

En dessous du plan du cceur la pression hydro 
statique de la colonne sanguine s ajoute a la pres 
sion dans la lumiere capillaire (~ 90 mmHg au 
niveau des pieds !) En position debout et au repos, 
on assiste essentiellement dans ces zones a des 
niveaux de filtrations eleves qui vont s autoreguler 
dans la mesure ou la concentration en proteines et 
done An vont augmenter le long du capillaire a cause 
de la sortie d eau Le fait que P n augmente lors 
d une filtration accrue (capacite d extension limitee 
du volume interstitiel) et que done AP diminue fait 
egalement partie des mecanismes autoregulateurs 
Si la quantite filtree depasse la somme du 
volume reabsorbe et du flux lymphatique il se 
forme des cedemes une ascite dans la region de 
la veine porte un cedeme pulmonaire au niveau du 
poumon (-> p 80) Parmi les causes possibles on 
distingue (-> B) 

• une augmentation de la pression sanguine dans 
la zone arterielle du capillaire due a une vasodila¬ 


tation precapillaire (P ap T) en particulier lorsqu elle 
est associee a une augmentation simultanee de la 
permeabilite aux proteines (o *1- et done Ait !) 
en particulier lors d une inflammation ou une reac 
tion anaphylactique (histamme bradykinme entre 
autres) 

♦ une augmentation de la pression veineuse (P u 
T a 1 extremite capillaire) ce qui peut etre du loca 
lement a une thrombose veineuse ou de fa$on sys 
temique a une insuffisance cardiaque (-> p 224 sqq 
cedeme cardiaque) Une stase dans la veine porte 
conduit a une ascite (-> p 170) 

• une diminution de la concentration plasmatique 
en proteines (en particulier 1 albumine) entraine 
une chute plus que proportionnelle de Ait ce qui 
peut etre la consequence d une perte renale de pro 
ternes (protemune —> p 104) d une synthese hepa 
tique insuffisante des proteines plasmatiques (par 
ex cirrhose du foie -> p 172 sqq) ou bien lors 
d une carence en proteines d une degradation 
accrue des proteines plasmatiques pour couvrir les 
besoins en acides amines (cedeme defaim} 

# une diminution de 1 ecoulement lymphatique 
peut egalement conduire a des cedemes locaux que 
ce soit a la suite d une compression (tumeur), 
d une section (operation) d une disparition (traite 
ment par rayons ionisants) ou d un encombrement 
(bilharziose) des vaisseaux lymphatiques 

Lors de la formation d un cedeme 1 espace 
interstitiel se gonfle jusqu a ce qu un nouvel equi 
libre (filtration == reabsorption + flux lymphatique) 
se soit etabli Une capacite d extension accrue de 
1 espace interstitiel (compliance) favorise la forma 
tion d un cedeme comme une elevation de la pres 
sion hydrostatique dans les parties du corps qui y 
sont sensibles (cedeme des chevilles) 

Comme le liquide constituant 1 cedeme provient 
du sang la consequence d un oedeme systemique 
(—> B en bas) est une diminution du volume san 
gum et done du debit cardiaque Par lui meme mais 
aussi par le biais d une activation du systeme sym 
pathique ce phenomene drminue la circulation 
renale augmente par la meme la fraction de filtra 
tion et declenche le systeme renine angiotensme 
La retention de Na + qui en resuite augmente le 
volume extracellulaire ce qui d un cote augmente 
de nouveau le volume sanguin mais de 1 autre va 
renforcer 1 cedeme La retention de Na* observee 
en cas d insuffisance renale a egalement pour 
consequence la formation d un cedeme 


— A* Echange de liquids au niveau das cap ilia Ires 



Filtration - '^absorption + flux lympba^j^je 


AftenGte 



Pftfi = (Pea? — Pjni) " ff'R^T'ACp^ 
= AP - to (kPa, mmHg) 



235 


Figure 7-31 C£defines 
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L'atherosclerose est a l'origine de plus de la moitie 
des deces dans les pays industrialises occidentaux. 
C'est une maladie des arteres, a progression lente, 
au cours de laquelle l'intima (-> Al) est epaissie 
par des depots fibreux qui vont progressivement 
retrecir la lumiere des vaisseaux et sont egalement 
le site de saignements et de thrombus (-» B1 ). 

Des bandelettes graisseuses sont les signes les 
plus precoces d'une atherosclerose (on les observe 
deja durant l'enfance). II s'agit d'une accumulation 
sous-endotheliale de grandes cellules contenant 
des graisses (cellules spumeuses = foam cells; 
-» A2). Plus tard se forment des plaques fibreuses 
ou plaques d’atherome (-> A3), qui sont a l'ori- 
gine des manifestations cliniques de l'athero- 
sclerose. Ces plaques sont constitutes d'un amas 
de monocytes, de macrophages, de cellules spu¬ 
meuses, de lymphocytes T, de tissu conjonctif ainsi 
que de debris conjonctifs et de cristaux de choles¬ 
terol Ces plaques sont souvent infiltrees par la 
bacterie Chiamydia pneumoniae. 

Les localisations les plus frequentes de ces pla¬ 
ques sont, par ordre decroissant, l'aorte abdomi- 
nale, les arteres coronaires, les arteres poplitees, la 
branche descendante de l'aorte thoracique, les arteres 
carotides internes et le cercle arteriel cerebral (cer- 
cle de Willis). 

II est possible d'agir sur cinq des facteurs de 
risque fondamentaux de l'atherosclerose (-> Cl), 
ce sont en particulier Yhyperlipidemie, Vhyper- 
tension, la tabagie, le diabete et une hyper- 
homocysteinemie. On ne sait pas tres bien si 
l'infection a Chiamydia a une importance pathoge- 
nique ou meme est l'une des causes de l'athero- 
sclerose. Parmi les facteurs de risque sur lesquels 
on ne peut pas agir, on trouve Vage, le sexe et des 
predispositions genetiques (-> p. 246 sqq.). Des 
facteurs de moindre importance sont un exces de 
poids et un mode de vie sedentaire et riche en stress. 
• Hyperlipidemie. Des valeurs de cholesterol 
serique superieures a 265 mg/dl chez un homme de 
35-40 ans sont associees a un risque de maladies 
coronaires 5 fois plus eleve que chez un sujet dont 
le cholesterol plasmatique est inferieur 220 mg/dl ; 
70 p. 100 de ce cholesterol sont transports par des 
LDL, et il existe une correlation etroite entre l'athe- 
rosclerose et une elevation des LDL. Une defi- 
cience des recepteurs des LDL conduit tres 
precocement a une atherosclerose (-> p. 246 sqq.). 
Un facteur de risque particulier semble etre la 
lipoproleme(a) [= LDL dont l'apolipoproteine 
contient de l'apo(a)]. L'apo(a) est semblable au 
plasminogene et se lie a la fibrine de sorte que 
l'apo(a) exerce eventuellement une action anti- 
fibrinolytique et done thrombogene (Pour le role 
des triglycerides et des HDL, voir p. 246 sqq.) 


• Le tabagisme multiplie le risque de mourir des 
consequences d'une atherosclerose par un facteur 
1,4 a 2,4 (meme pour les petits fumeurs) ; pour les 
gros fumeurs, ce risque peut etre multiplie par 3,5. 
Les cigarettes avec une faible teneur en goudron 
ou en nicotine ne diminuent pas ce risque, mais il 
diminue cependant lorsque l'on cesse de fumer. On 
ne sait pas tres bien pourquoi la fumee du tabac 
favorise l'atherosclerose. Des explications possi¬ 
bles sont la stimulation du systeme sympathique 
par la nicotine, le deplacement de l'oxygene sur 
l'hemoglobine par le CO, l'augmentation de la vis¬ 
cosite des plaquettes et l'augmentation de la per- 
meabilite de l'endothelium, due a des composants 
de la fumee. 

• Une hyperhomocysteinemie (> 14 pg/1 de 

plasma, par exemple en cas de deficience en 
methylene tetrahydrofolate reductase, THFR) aug- 
mente le risque d'une atherosclerose. Une augmen¬ 
tation de 5 pmol/1 correspond au risque du a une 
augmentation du cholesterol de 20 mg/dl. L'homo¬ 
cysteine stimule vraisemblablement de plusieurs 
fag on s la formation d'une plaque. Dans les cas de 
polymorphismes genetiques de la THFR, souvent 
thermolabile, survient une carence en folate 
(_» p 34), dont la suppression normalise le niveau 
d'homocysteine. 

La pathogenese de l'atherosclerose n'est 
pas bien connue, bien que des lesions des cellules 
endolhe'Hales (et une infection a Chiamydia ?, voir 
ci-dessous) puis sent etre les evenements premiers 
et que ce soit la reaction a ces phenomenes qui 
conduise finalement a la formation des plaques 
(hypothese de la reponse a une agression; —> C). 
Les plaques apparaissent essentiellement aux 
emplacements soumis a des contraintes mecani- 
ques importantes (sites de ramification), et\'hyper¬ 
tension fait egalement partie des facteurs de risque. 
Une augmentation de V accumulation de lipides 
dans la paroi vasculaire fait egalement partie de ces 
reactions, comme Yadhesion des monocytes et des 
plaquettes (favorisee par l'homocysteine) (-> C2, 3). 
Les monocytes penetrent dans l'intima et sont 
transformes en macrophages (—> C4). Ceux-ci 
liberent des derives reactifs de l'oxygene et en par¬ 
ticulier des anions superoxydes • 0 2 - (liberation 
stimulee par l'homocysteine), dont l'ensemble lese 
les cellules (endothelium !) et inactive le 
monoxyde d'azote (NO) synthetise par les cellules 
endotheliales, lors de son trajet vers les cellules 
endotheliales elles-memes et les muscles lisses 
vasculaires : «NO + •0 2 "-» •ONOCT (-> C5). On 
assiste de ce fait a une diminution des effets du 
NO, en particulier de l'inhibition de l'adhesion des 
plaquettes et des monocytes a l'endothelium et de 
son action antiproliferative et dilatatrice au niveau 
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des muscles vasculaires Ce dernier role favorise 
l'apparition d'un spasme (—> B et Cl) Les radi- 
caux oxygenes vont, des les phases precoces de 
l'atherosclerose, modifier par oxydation les LDL 
infiltrees (-> C8) Les LDL oxydees vont leser 
l'endothelium, y induisant l'expression de molecules 
d'adhe&ion et provoquant la proliferation des cel¬ 
lules musculaires lisses L'oxydation entraine par 
ailleurs une modification des proprietes de liaison 
des LDL elles ne sont maintenant plus reconnues 
par le recepteur ApoB 100 (-> p 246 sqq ) mais par 
un recepteur appele « scavenger receptor », qui 
recouvre les macrophages en densite importante 
Ceux-ci vont done maintenant phagocyter des 
quantites importantes de LDL et se transformer en 
cellules spumeuses sedentaires (-> C9) Les lipo- 
proteines (a) peuvent de la meme maniere etre oxy¬ 
dees et phagocytees Simultanement, des facteurs 
chimiotactiques issus des monocytes et des pla- 
quettes vont provoquer une migration des cellules 
musculaires lisses de la media vers Vintima (-> 
C6), ou elles vont proliferer sous l'influence du 
PDGF [platelet denved growth factor) et d'autres 
facteurs de croissance (provenant des macropha¬ 
ges, des plaquettes, des cellules endotheliales 
lesees et des cellules musculaires elles-memes). 
Certaines vont egalement se transformer en cellu¬ 
les spumeuses apres avoir accumule des LDL oxy¬ 
dees (-> CIO) Ces cellules vont former une 
matnee extracellulaire (collagene, elastme, proteo- 
glycane), qui va egalement participer a la forma¬ 
tion de la plaque d'atherome 

Les consequences du depot de la plaque (-> B) 
sont un retrecissement de la lumiere vasculaire qui 
peut entrainer une ischemie La maladie coronaire 
(—> p 218 sqq ) et l'obturation arterielle chronique 
des extremites avec claudication douloureuse 
(ciaudicatio iniermittens) a l'effort en sont des 
exemples D'autres consequences de la formation 
d'une plaque sont un durcissement de la paroi des 
vaisseaux (depots de calcaire), la formation de 
thrombi qui vont obstruer la lumiere vasculaire 
residuelle et etre la cause d'embolies peripheriques 
(par ex, infarctus cerebral, apoplexie), ainsi que 
des saignements au niveau de la plaque (retrecis¬ 
sement supplementaire de la lumiere du a l'hema- 
tome) et de la paroi vasculaire Ainsi alteree, cette 
demiere peut le cas echeant ceder sous la pression 
(anevrysme, voir ci-dessous) et eclater brutalement, 
provoquant des saignements dangereux autour des 
vaisseaux, par exemple au niveau de l'aorte (voir 
ci-dessous) ou des vaisseaux cerebraux (saignement 
mtracerebral massif apoplexie, —> p 360) 

Un anevrysme est un elargissement localise 
d'une artere, consecutif a une alteration innee ou 
acquise de la paroi vasculaire. H en existe plusieurs 
formes 


♦ Vanevrysme pur{-+ B, a gauche), avec une dis¬ 
tension des trois couches de la pdroi (intima, media 
et adventice) Dans 90-95 p 100 des cas il a pour 
base une atherosclerose associee a une hyper¬ 
tension, et e'est souvent Vaorte abdominale qui est 
atteinte Plus rarement, il est congenital ou provo- 
que par un traumatisme, une necrose kystique de 
la media (syndrome de Marfan, syphilis tardive, 
syndrome d'Ehlers-Danlos, syndrome des Gsell- 
Erdheim) ou une infection (syphilis, mycose chez 
des patients sensibilises) 

♦ Dans le cas du pseudo-anevrysme, un hematome 
penvasculaire est relie a la lumiere vasculaire par 
une perforation a travers l'intima et la media Ils 
sont essentiellement dus a des traumatismes ou des 
infections (accidents, operations, cathetensations) 

♦ Un anevrysme dissequant (—f B, au milieu) sur- 
vient essentiellement au niveau de l'aorte ascen- 
dante, lorsque, apres perforation de l'intima et sous 
la pression, le sang se fraie un chemin a travers la 
media (dans la plupart des cas modifiee par une 
necrose), si bien que l'intima et l'adventice vont se 
trouver separees l'une de l'autre sur une longueur 
croissante 

♦ Anevrysme artenoveineux l'anevrysme se deverse 
dans une veine en provoquant la naissance d'une 
fistule artenoveineuse 

Une des consequences catastrophiques d'un 
anevrysme est sa rupture, avec en premier lieu 
dans le cas des gros vaisseaux le risque de choc 
hemorragique (^ p 230 sqq) La rupture d'un 
anevrysme intracranien (souvent au niveau de 
l'artere communicante anterieure) associee a une 
hemorragie sous-arachnoidienne represente pour 
les fonctions cerebrales un nsque majeur La rup¬ 
ture d'un anevrysme proche du cceur (particuliere- 
ment d'un anevrysme disssequant) peut provoquer 
une tamponade pencardique aigue (—> p 228) et, 
dans le cas d'une localisation au niveau des racines 
de l'aorte, declencher une insuffisance aortique 
(-»p 200) D'autres consequences sont une 
thrombose au niveau de l'anevrysme, l'obturation 
de ramifications arterielles efferentes ainsi que des 
embolies dans les territoires vasculaires distaux 
(ischemie ou infarctus ; -> B, a droite) 


r c Hypothise dite de « response to injury » do ['apparition d'une atherosderose- 
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Troubles de la circulation 
arterielle independants 
d'une atherosclerose 

Comme dans le cas d'une atherosclerose (-> p. 236 
sqq.), les thrombo-embolies d'une autre origine 
peuvent declencher de fagon aigue l'obturation 
peripherique d'artere. Les emboles proviennent 
essentiellement du cceur, a partir de l'oreillette 
gauche (fibrillation auriculaire ; stenose mitrale, 
-» p. 194), du ventricule gauche (cardiomyopathie 
avec dilatation, infarctus du myocarde) ou des val¬ 
vules cardiaques (endocardite, stenose mitrale, 
prothese valvulaire). Les shunts intracardiaques 
(-> p. 202) favorisent meme la survenue d'une 
thrombose veineuse (voir ci-dessous) dans le sys- 
teme arteriel : embolie paradoxale. 

De nombreuses formes de vascularites sont 
provoquees dans la paroi des arteres par le depot 
de complexes immuns ou des reactions immunitai- 
res a mediations cellulaires. Dans la pe'riarterile 
noueuse (petites et moyennes arteres), ce sont sur- 
tout les reins, le cceur et le foie qui sont affectes 
par l'ischemie resultante, dans Voriente temporale 
ou a cellules geantes (grosses arteres dans la poi- 
trine ou la region du cou) surviennent des douleurs 
de la face et des maux de tete, une myalgie abdo- 
minale et le cas echeant une cecite. Une arle'rite de 
Takayasu (grosse artere dans la region du cou) peut 
provoquer une ischemie cerebrale, un angor, une 
myalgie des bras avec perte du pouls. La thrombo- 
angeite obliterate (maladie de Buerger ; petites et 
moyennes arteres des extremites) survient en par- 
•ticulier chez les fumeurs. A cote de l'obturation 
arterielle et de thrombophlebites superficielles 
migrantes, il peut egalement se produire m pheno¬ 
mene de Raynaud: un spasme vasculaire doulou¬ 
reux (par ex., declenche par le froid) avec 
engourdissement des doigts ou des orteils, qui 
deviennent d'abord blancs (ischemie) puis cyano- 
ses (anoxie) puis de nouveau rouges (hyperemie 
compensatrice). Le phenomene de Raynaud sur¬ 
vient egalement dans certaines maladies du tissu 
conjonctif (sclfrodermie, lupus erythemateux, 
arthrite rhumatoide). Ce phenomene survient ega¬ 
lement chez les femmes jeunes sans qu'il y ait de 
maladie sous-jacente (maladie de Raynaud). 

Maladies veineuses 

La paroi fine et pauvre en muscle des veines les rend 
sensibles a la dilatation, surtout au niveau des jambes, 
ou la pression hydrostatique de la colonne sanguine 
accroit la pression transmurale. Les extremites pos- 
sedent des veines profondes et des veines superfi¬ 
cielles reliees entre elles par des veines perforantes 
(-> A en haut a droite). Les valvules veineuses 


maintiennent le flux sanguin dans le sens vertical, 
contre la pesanteur. L'alternance de la contraction 
et de la relaxation des muscles des jambes ainsi que 
les mouvements des articulations constituent une 
force motrice importante du retour veineux via les 
veines profondes des jambes (« pompe articulaire et 
musculaire »). Les valves des veines perforantes 
permettent lors du relachement des muscles un 
flux de sang de la surface vers les profondeurs, mais 
empechent le sang de couler dans l'autre sens 
lorsque les muscles sont tendus (-» A1). 

Souvent en raison de predispositions genetiques 
(elasticity accrue des parois veineuses), le fait de 
rester a longueur d'annees assis ou debout conduit 
avec l'age (perte de la pompe) a un elargissement 
des veines superficielles et a la formation de 
meandres, associes a une insuffisances des valvu¬ 
les et a un retour du flux dans ces veines super¬ 
ficielles comme dans les veines perforantes 
(oscillations d'avant en arriere du sang) : varices 
primaires (—> A2). Souvent elles se manifestent 
durant la grossesse ou lors d'un surpoids. A cote 
du probleme esthetique, apparaissent dans les jam¬ 
bes des sensations de lourdeur, des brulures, des 
douleurs et un cedeme. Une inflammation (varico- 
phlebite) et une atteinte des veines profondes 
conduisent a une insuffisance veineuse chronique 
(—> A5, pour les consequences voir ci-dessous). 

S'il se forme un thrombus dans les veines 
profondes de jambe Iphlebothrombose aigue ; 
—> A3), les valvules des veines perforantes seront 
enfoncees et le sang va s'ecouler dans les veines 
superficielles. Ce phenomene conduit alors a la 
formation de varices secondaires. Les causes 
d'une phlebothrombose sont l'existence de lesions 
veineuses prealables, une immobilisation (long 
voyage en position assise, un sejour au lit, une 
paralysie), des troubles de la coagulation, des ope¬ 
rations ou un traumatisme et le cas echeant une 
tumeur non decouverte. La prise d'inhibiteurs de 
l'ovulation (pilule anti-conceptionnelle) augmente 
le risque d'une phlebothrombose. Parmi les conse¬ 
quences aigues dangereuses, le thrombus peut se 
deplacer et provoquer une embolie pulmonaire 
associee a un infarctus pulmonaire (—> A4). A plus 
long terme survient une insuffisance veineuse 
chronique (—> AS), qui peutentrainer, via des oede- 
mes peripheriques avec exsudation et depots pro- 
teiques (y compris des manchettes de fibrine 
pericapillaire), des alterations dermatologiques 
(fibrose, dermaloscierose, hypoxie tissulaire) et 
finalement aboutir a des ulcerations ouvertes 
(->A6). 
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Figure 7-34 Embolie, vascularite, maladies veineuses 










































































Metabolisme S. Silbernagl 


Vue d'ensemble 

Les causes des troubles metaboliques sont souvent 
des anomalies des regulations endocriniennes (par 
ex., diabete sucre, —>p. 286 sqq.J ou des deficiences 
genetiques touchant des enzymes (enzymopathies) ou 
des proteines de transport (c'est par exemple le cas 
de la mucoviscidose ; -> p. 162 ; ou celui de la cysti- 
nose, voir ci-dessous). L'endocytose ou l'exocytose 
des lipoproteines peuvent aussi etre alterees, a cause 
d'un defaut des apolipoprotemes ou des recepteurs de 
membrane (-> p. 246 sqq.). 

Dans le cas dune deficience enzymatique 
(-»A, enzyme X), on observe une accumulation du 
substrat utilise par cet enzyme (A), c'est-a-dire que 
la concentration de A va augmenter dans l'organite 
cellulaire, dans la cellule ou dans 1'organisme. Cette 
accumulation peut avoir diverses consequences : 

- le stockage du substrat A, qui peut, pour de sim¬ 
ples raisons d'espace, constituer un probleme 
(maladies d'accumulation, par ex., glycogeno¬ 
ses, lipidoses : p. 244), 

- ce substrat peut etre toxique a forte concentration, 
ou, du fait de sa mauvaise solubilite, precipiter et 
provoquer ainsi des lesions (par ex., cystine en cas 
de cystinune, ou acide unque/urate en cas de 
goutte , -> p. 120 et 250), 

- ce substrat peut etre transforme de fatm accrue 
par une autre voie metabolique (enzyme Z) en un 
metabolite E dont l'accumulation peut provo¬ 
quer des lesions, 

-il peut egalement inhiber l'activite d'un autre 
enzyme (enzyme Y) ou d'un transporter neces- 
saire au transport d'autres substances (substrat C). 
Dans d'autres cas, la deficience enzymatique pri- 
maire provoque une carence du compose metabo¬ 
lise par cette voie (-> A, metabolite B), dans le cas 
d'une glycogenose un deficit en glucose ou en 
ATP (-> p. 244). La carence du metabolite B peut 
par ailleurs augmenter l'activite d'autres reactions 
enzymatiques (-> A, enzyme Y). 

Les alterations metaboliques jouent un role dans 
la plupart des chapitres de ce livre. Dans ce chapitre, 
nous allons parler d'autres exemples d'anomalies 
metaboliques, choisies en particulier en fonction de 
leur danger potentiel, des possibility therapeutiques 
(en cas de diagnostic correct) et de leur frequence. 


Acides amines 

Les acides amines (AA) sont a la fois les consti- 
tuants de base et les produits de degradation des 
proteines, ils constituent le produit terminal d'hor- 
mones et de neurotransmetteurs, de purines, d'ami- 
nes et de groupements hemes et servent de source 
energetique. L'ammoniaque forme lors de leur 
degradation sera transforme en uree et excrete sous 
cette forme. Une carence ou un exces d'un AA, la 
deficience d'un transporter (-> par ex., p. 96 sqq.), 
ou un trouble de la formation de l'uree (-> p. 174) 
vont done conduire a des troubles importants. 
Dans les cas des AA essentiels , une carence en un 
acide amine peut etre liee a un apport insuffisant 
(nourriture mal equilibree). 

Dans le cas de la phenylcetonurie, la transfor¬ 
mation de la phenylalanine (Phe) en tyrosine (Tyr) 
est bloquee (-> Bl). Lorsque, dans ces conditions, 
la concentration plasmatique en Phe depasse 
- 1 mmol/1, la Phe sera degradee par des voies 
secondaires, en particulier en phenyipyruvate qui 
apparait dans l'urine. La Phe inhibe de ce fait le 
transport de certains AA, de sorte que ceux-ci ne 
peuvent ni quitter les cellules (sequestration) ni 
penetrer dans les cellules du cerveau (-> B). Ceci 
se traduit par un retard severe du developpement 
cerebral. La carence en melanine (—) B), formee a 
partir de la tyrosine, perturbe egalement la pigmen¬ 
tation (hypersensibilite a la lumiere). Un diag¬ 
nostic precoce et une alimentation pauvre en Phe 
peuvent empecher l'apparition des troubles du 
developpement Une forme plus rare de phenylce- 
tonune est due a une deficience de la dihydropte- 
rine reductase (—> B2). 

Les autres alterations du metabolisme des 

AA sont (avec entre parentheses le nom de l'enzyme 
deficient): hyperglycinemie (propionyi CoA carbo¬ 
xylase), hyperoxalurie (type 1: 2-hydroxy-3-ceto- 
adipate carboxylase ; type II: D-glycerate deshydro- 
genase), maladie du sirop d'erable (complexe 
multienzymatique participant a la degradation des 
AA ramifies), homocystinurie (type 1 : cystathionine 
synthase ; type II resynthese de la methionine a 
partir de l'homocysteine ; -» p. 34, A2), cystinose 
(deficience du transporter —> accumulation lysoso- 
miale de cystine), alcaptonune (acide homogentisi- 
que dioxygenase), albinisme (phenoloxydase, ou 
deficience du transporter de la Tyr) et hyperproli- 
nemie (type 1 : proline deshydrogenase ; type II: 
l'enzyme d'apres dans la chaine), ou le type 1 est 
une variante du syndrome d Alport. 





Figure 8 1 Vue d'ensemble, acfdes amines 







































8 Metabolism© 


Sucres 




244 


Les alterations du metabolisme des sucres ont 
essentiellement comme base des enzymopathies ou 
des troubles de regulation (voir anemies, —> p. 30 
sqq., ou diabete sucre, -> p. 286 sqq.). 

Galactosemie (-> p. 243 C). Le galactose est 
libere dans l'intestin a partir de l'hydrolyse du lac¬ 
tose et peut etre transforme (en particulier dans le 
foie) en glucose ou en glycogene. Si la galactose-1- 
uridyl transferase est deficiente (-» Cl), le galac¬ 
tose-1-phosphate s'accumule dans de nombreux 
organes, sans inconvenients au debut, mais provoque 
ensuite des lesions en inhibant les enzymes du meta¬ 
bolisme du glucose. Le galactitol, forme a partir du 
galactose-1-P, est egalement toxique. Un diagnostic 
precoce et une nourriture pauvre en galactose peu- 
vent empecher les lesions. (L'UDP-galactose peut 
encore etre synthetise.) La deficience en galactoki- 
nase (->C2) est moins grave, elle s'accompagne 
d'une hypergalactosemie et d'une hypergalactosurie. 

Dans le cas d'une intolerance hereditaire au 
fructose (-> A), c'est la fructose-1-P aldolase qui 
est deficiente. La degradation du fructose (fruits, 
saccharose) est bloquee, et le fructose-1-P 
s'accumule. Cette accumulation entraine dans le 
foie une inhibition de la phosphorylase et de la 
fructose-l,6-P 2 -aldolase ce qui, dans les deux cas, 
provoque une hypoglycemie hepatogene et peut, le 
cas echeant, conduire a une insujfisance hepatique 
aigue ou a une cirrhose (-» p. 172 sqq.). En cas de 
diagnostic precoce et grace a une nourriture pauvre 
en fructose, l'esperance de vie est normale, mais 
une perfusion de fructose peut declencher rapide- 
ment une defaillance hepatique. 

Glycogenoses. Le glucose peut etre stocke dans 
les muscles et le foie sous forme de glycogene. Sa 
degradation libere du glucose qui peut etre utilise 
localement ou parvenir aux autres organes (—> A, 
B). Si la degradation du glycogene est inhibee, a 
cause de deficiences enzymatiques, on aboutit a 
une surcharge en glycogene et a une hypoglycemie. 
On distingue (-» A) les types la (von Gierke), lb 
(deficience de la glucose-6-P translocase microso- 
miale, non presente), II (pompe), III (Forbes-Cori ; 
c'est la forme la plus frequente), V (McArdle), VI 
(Hers) et VIII (Huijing). Une deficience de la syn- 
these du glycogene (type IV, Andersen) entraine 
aussi une glycogenose, car, a cette occasion, une 
forme anormale de glycogene est stockee dans le 
cerveau, le cceur, les muscles et le foie. Dans le cas 
du type VII (Tarui) c'est au contraire l'utilisation 
energetique du glucose dans les muscles qui est 
inhibee. 

Selon les consequences principales des defi¬ 
ciences enzymatiques on pourra distinguer facile- 
ment les types hepatiques (I, DI, VI et Vffl), les types 
musculaires (V, VII) ainsi que les autres types (n, IV) 


de glycogenose (-» B). Tandis que dans les types 
hepatiques c'est 1 'hepatomegalie (suraccumulation 
de glycogene) et Yhypoglycemie qui predominent, 
dans le cas des types musculaires, c'est la carence en 
energie. L'effort physique entraine (pas d'augmenta- 
tion de la concentration de lactate dans le plasma) une 
fatigabilite rapide, des crampes musculaires et des 
douleurs ainsi (type V) qu'une myoglobinurie, qui 
peut provoquer une insuffisance renale. Les conse¬ 
quences des maladies de type n (cardiomegalie, fai- 
blesse des muscles respiratoires) et IV (defaillance 
hepatique) sont souvent mortelles des l'enfance. 

Lipidoses 

Les lipidoses sont des troubles du metabolisme des 
graisses, au cours desquels la deficience d'un 
enzyme ou d'une autre proteine conduit a une accu¬ 
mulation de lipides. Dans la maladie de Gaucher, 
c'est la p-glucocerebrosidase lysosomiale qui est 
deficiente. Les glucocerebrosides s'accumulent done 
dans la rate, le foie, les poumons et la moelle osseuse 
(cellules de Gaucher). Un hypersplenisme (thrombo- 
cytopenie), des fractures spontanees, des pneumo- 
nies et un coeur pulmonaire en sont quelques-unes 
des consequences. Dans la maladie de Nieman- 
Pick (types A-E), ce sont des sphingomyelines et du 
cholesterol qui s'accumulent dans les lysosomes. 
Dans la forme A (80 p. 100 des cas) et la forme B, 
c'est la sphingomyelinase qui est alteree, et dans le 
cas du type Cl c'est la proteine NCP1, qui joue un 
role important dans la repartition du cholesterol a 
l'interieur des cellules. Les consequences d'une 
maladie de type A sont un gonflement des organes 
et, plus grave, des troubles neurologiques entrainant 
des l'enfance. Une carence en lipase acide est a l'ori- 
gine d'une maladie de stockage des esters de 
cholesterol (cirrhose du foie et atherosclerose !) et 
de la maladie de Wolman. Les gangliosidoses 
(Tay-Sachs, Sandhoff entre autres) ont pour base 
differents defauts des hexosaminidases ou de leurs 
activateurs ou encore de la p-galactosidase. Les gan- 
gliosides accumules conduisent dans la plupart des 
formes a des troubles neurologiques gravissimes et 
a une mort precoce. Dans la maladie de Refsum, la 
degradation de l'acide phytanique est bloquee 
(deficience de l'ac. phytanique a-hydroxylase), 
conduisant a son accumulation et son insertion dans 
la couche de myeline (polyneuropathies, entre 
autres). 
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Troubles du metabolisme des lipoproteines 


Parmi les alterations du metabolisme des graisses 
on trouve essentiellement, a cote des lipidoses 
(—> p. 244), des maladies dans lesquelles les 
concentrations de lipoproteines dans le serum 
et done le transport des lipides dans le sang sont 
modifies de fagon pathologique. Les lipides sont 
transports dans le sang sous forme de complexes 
moleculaires spheriques (micro-emulsions), les 
lipoproteines (LP). Leur « couronne » se compose 
de lipides amphiphiles (phospholipides, choles¬ 
terol), leur « noyau » de lipides fortement hydro¬ 
phobes, triglycerides (TG) et esters de cholesterol 
(Chol-Ester), la forme de transport et de stockage 
du cholesterol. Les LP contiennent par ailleurs des 
apolipoproteines (Apo) determinees. Les LP se 
distinguent les unes des autres par leur taille, leur 
densite (qui leur donne leur noms, voir ci-dessous), 
leur composition en lipides, leur site de formation 
ainsi que leurs apoliproteines (—> tableau). Ces 
demieres servent d 'elements de structure pour les 
LP (par ex., Apo AU et B 48 ), de ligands (par ex., 
Apo B l00 et E), pour les recepteurs des LP dans la 
membrane de leurs cellules cibles (par ex., recep- 
teur B ou E) ou encore d'activateurs enzymatiques 
(par ex., Apo AI, Cil). 

Les chylomicrons transportent, par l'interme- 
diaire de lalymphe intestinale, les lipides de l'intestin 
vers la peripherie (muscles squelettiques et tissu adi- 
peux), ou leur Apo Cil va activer la lipoproteine 
lipase presente a la surface des cellules endotheliales, 
liberant ainsi des ac. gras libres (AGL) qui seront cap- 
tes par les cellules musculaires ou les adipocytes 
(-»A2). Les residus de chylomicrons (- remnants ) se 
lient dans le foie a des recepteurs (LDL-relatedpro¬ 
teins [LRP] ?) par l'intermediaire de lApo E (-> A9). 
Us subissent alors une endocytose etfournissent ainsi 
a la cellule leurs TG ainsi que leur cholesterol ou leurs 
esters de cholesterol. De cette fagon, le foie va expor¬ 


ter vers la peripherie aussi bien des TG et du choles¬ 
terol importes que ceux nouvellement synthetises 
(-> A4) sous forme de VLDL (very low density LP). 
Celles-ci vont alors activer la LPL avec leur Apo Cil, 
ce qui va aboutir a la liberation dAGL (—> A3). A 
cette occasion l'Apo Cil sera perdue et l'Apo E sera 
exposee. II reste des residus de VLDL, nommes IDL 
(intermediate density LP) dontenviron 50 p. 100 vont 
revenir au foie (liaison au recepteur des LDL par 
l'intermediaire de l'Apo E), y etre recharges et quitter 
de nouveau le foie sous forme de VLDL (-> A4). 
L'autre moitie des IDL sera transformee en LDL (low 
density LP) au contact de la lipase hepatique (avec 
perte de l'Apo E et exposition de l'Apo B l00 ). Les 
deux tiers de ces LDL apportent leur cholesterol et 
leurs esters de cholesterol au foie (~> A7), un tiers les 
apportent au tissu extrahepatique (—> A14), ce qui 
necessite la liaison de l'Apo B l00 au recepteur des 
LDL Les LDL subiront une endocytose (grace a 
l'intervention de clathrine dans des puits recouverts 
= coated pits), avec recirculation des recepteurs des 
LDL jusqu'a la membrane cellulaire. Apres fusion 
des endosomes avec les lysosomes, les apolipoprotei¬ 
nes seront digerees, et les esters de cholesterol hydro¬ 
lyses de fag on a liberer dans le cytoplasme du 
cholesterol fibre (—>A5). Vaugmentation de la 
concentration intracellulaire de cholesterol va a) inhi- 
ber l'enzyme cle de la synthese du cholesterol ( 3HMG 
Co A reductase), b) entrainer une esterification du cho¬ 
lesterol sous sa forme de stockage (activation de 
VACAT = acyl CoA cholesterol acyltransferase) et c) 
inhiber la synthese du recepteur des LDL. 

Les HDL (high density LP) echangent d'une part 
certaines apolipoproteines avec les chylomicrons et 
les VLDL et vont d'autre part recuperer le cholesterol 
superflu dans le sang et les cellules extrahepatiques 
(-> A10). Avec leur Apo Al elles activent la LCAT 
plasmatique (lecithine-cholesterol acyl transferase, 
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realise une esterification partielle du cholesterol) et 
delivrent du cholesterol et des esters de cholesterol 
au foie et aux cellules produisant des hormones ste- 
roides (ovaires, testicules et glandes surrenales) qui 
possedent des recepteurs des HDL (-» A6). 

Une elevation des graisses sanguines peut 
affecter le cholesterol, les triglycerides ou les deux 
ensemble : hypercholesterolemie, hypertriglyceri- 
demie ou hyperlipidemie combinee. On utilise 
aujourd'hui le terme d'hyperlipoproteinemie. 

Chez la plupart des patients ayant une hyper¬ 
cholesterolemie (> 200-220 mg/dl de serum ; un 
adulte sur 5 !), il semble certes y avoir une predis¬ 
position familiale, mais la cause propre reste 
inconnue (hypercholesterolemie polygenique). 
L'exces de poids et Valimentation jouent cepen- 
dant un role important; en privilegiant en parti¬ 
cular les graisses vegetales (insaturees), il est 
possible de faire diminuer le cholesterol des LDL. 
Les graisses animales (saturees) augmentent en 
effet la synthese de cholesterol dans le foie et y 
diminuent par voie de consequence la densite de 
recepteur des LDL (~> A7). Ceci entraine une ele¬ 
vation serique des LDL riches en cholesterol 
(LDL-cholesterol > 135 mg/dl). La consequence 
est une augmentation de la liaison des LDL aux 
scavenger receptors, qui assurent le depot du 
cholesterol dans les macrophages, la peau et les 
parois vasculaires (-» A8). L'hypercholesterole- 
mie est done un facteur de risque pour I'athero- 
sclerose (-> p. 236 sqq.) ou une maladie coronaire 

(->p.218). 

Dans les hypercholesterolemies familiales 

(hyperlipoproteinemie de type lia, frequence: 
homozygotes 1/10 6 , heterozygotes 1/500) le cho¬ 
lesterol plasmatique est eleve des la naissance 
(heterozygotes x 2 et homozygotes x 6 !), ce qui 
peut entrainer meme chez les enfants un infarctus 
du myocarde. Les causes de cette affection sont des 
alterations genetiques des recepteurs des LDL de 
haute affinite, qui empechent la capture cellulaire 
des LDL (-> A7, 14). La deficience peut etre une 
diminution de la transcription du gene du recep¬ 
teur, un blocage de la proteine au niveau du reti¬ 
culum endoplasmique, une diminution de l'insertion 
du recepteur au niveau de la membrane cellulaire, 
une diminution de la liaison des LDL, ou une alte¬ 
ration de l'endocytose. Le cholesterol plasmatique 
va done augmenter, d'une part a cause de la dimi¬ 
nution de la capture cellulaire des LDL riches en 
cholesterol, et d'autre part parce que les tissus 
extrahepatiques vont alors synthetiser plus de cho¬ 
lesterol : en effet, la reduction de la capture des 
LDL va lever l'inhibition de l'HMG CoA reduc¬ 
tase (-> AS). Sur le plan therapeutique, il est pos¬ 
sible a cote d'un regime approprie (voir ci-dessus) 


de capter les sels biliaires dans l'intestin avec des 
resines echangeuses d'ions (cholestyramine) ei 
d'empecher ainsi leur recirculation enterohepati- 
que (-» A1). Cette inhibition augmente la neosyn- 
these hepatique des sels biliaires a partir de 
cholesterol et diminue done la concentration intra- 
cellulaire de cholesterol dans le foie, entrainant de 
ce fait (chez les heterozygotes) une augmentation 
de la densite des recepteurs des LDL (-» A5). Il 
est vrai que cela augmente egalement la synthese 
du cholesterol, mais celle-ci peut de nouveau etre 
bloquee par l'administration d'un inhibiteur 
d'HMG CoA reductase (mevilonine ; -> A5). Pour 
le traitement des homozygotes, les LDL seront eli- 
minees du plasma par plasmapherese. 

Dans P hyperlipidemie combinee (hyper¬ 
lipoproteinemie de type lib), un autre defaut mono- 
genique, les TG sont egalement legerement augmentes 
en plus du cholesterol. La cause de cette maladie reside 
vraisemblablementdans une surproduction d'Apo B, 
qui augmente la synthese de VLDL et aboutit done 
a une formation accrue de LDL (-> A4). La dysbe- 
talipoproteinemie familiale predispose au declen- 
chement d'une hyperlipoproteinemie de type III. 
Dans ce cas, un variant Apo Ey qui n'estpas reconnu 
par les recepteurs E, est exprime a la place de l'Apo 
normale E,. On aboutit ainsi a un trouble de la cap¬ 
ture des residus de chylomicrons et d'IDL au niveau 
hepatique (-> A9, 13) et a une augmentation de leur 
concentration plasmatique (risque eleve d'athero- 
sclerose ; -> p. 236 sqq. 




Les hypertriglyceridemies primaires reposent 
sur une elevation de la synthese hepatique de TG 
(-> A11) ou bien (plus rarement) sur un trouble de 
la degradation des chylomicrons et des VLDL 
(hyperlipoproteinemie de type I), dont la base est 
une carence en LPL ou en ApoCII (-> A2, 3). Elies 
entrainent une predisposition a la pancreatite 
(-> p. 158 sqq.); d'autre part les HDL sont dimi- 
nuees ce qui entraine un risque accru d'atheroscle¬ 
rose (diminution de l'exportation de cholesterol a 
partir de la paroi vasculaire ?). 

Des deficiences genetiques peuvent egalement 
avoir pour consequence une concentration anor- 
male de LP: hypolipoproteinemie. Whypo-a- 
lipoproteinemie (maladie de Tangier) a pour base 
une deficience des apolipoproteines Apo A avec 
une diminution des HDL (-» A 10), ce qui accroit 
le risque d'atherosclerose. Dans Va-IS-lipoproteine¬ 
mie les LDL sont absentes dans le plasma (hyper¬ 
cholesterolemie). L'origine est une alteration de la 
synthese de l'Apo B, de sorte que les chylomicrons 
ne peuvent plus etre transports a travers la 
muqueuse intestinale ni sortir du foie, ce qui 
declenche dans ces deux organes une degene- 
rescence graisseuse (TG). 



Metabolisme des 









8 Metabolism© 






aiWtsuHte 

ia 3- HMQ CoA riductest 


Grains 

alfcnflnEafcres 




&*Wwsd#4HDl 


E«ml» poiVD^nlquft 


Chylomicrons 


TriQlycfrides (TO) 

ApoSpo* 
■prol^nes. 

Cfl 


R^oept«ur de$ hdl 


Mormons 

stfr&jdas 


MypCKi' 

BpopwWto4mfc 


Hyperlrigfyc^tl- 
tfemie priirwe 


A, Metabolisms des lipoprotein©* ©t ses alterations 




Figure 8-^3 ef 8-4 MetaboEisme des lipoprolernes I et II 




















































































8 Metabolisme 


Goutte 




La goutte est la consequence d'une elevation chro- 
nique de la concentration plasmatique d'acide uri- 
que/d'urates (hyperuricemie : > 6 mg/dl). 

Formation d’acide urique. L'acide urique est 
le produit final du metabolisme des substances 
puriques (-> A1). En temps normal, cependant, 
90 p. 100 des metabolites formes, adenine, guanine 
et hypoxanthine sont reutilises grace a une trans¬ 
formation en AMP, IMP ou GMP sous faction de 
l'adenine phosphoryl transferase (ARPT) ou de 
fhypoxanthine-guanine phosphoribosyl transfe¬ 
rase (HGPRT). Seul ce qui reste sera tranforme en 
xanthine par la xanthine oxydase (XO) puis en 
acide urique (-> A1). La faible solubilite des urates 
et en particulier de l'acide urique, qui decroit 
encore au froid et a faible valeur de pH (pK/ des 
urates/acide urique = 5,4 !), declenche l'apparition 
de la goutte en cas d'hyperuricemie. 

L’excretion renale de l’acide urique (-> A2) 
correspond a environ 10 p. 100 de la quantite fil- 
tree, ce qui signifie que la concentration d'ac. uri- 
que/d'urate dans l'urine definitive est de 10-20 fois 
plus elevee que celle du plasma. En utilisant un 
agent uricosurique (par ex., benzbromarone), il est 
possible d'augmenter l'excretion d'urates/d'ac. 
urique et de diminuer ainsi la concentration plas¬ 
matique. 

Dans les pays occidentaux industrialises, il 
existe une hyperuricemie chez environ 10 p. 100 
de la population et sur ce pourcentage, 1 individu 
sur 20 presentera une goutte (hommes > femmes). 
Dans 90 p. 100 des cas de goutte, il s'agit de ce 
qu'on appelle une goutte primaire associee a des 
predispositions genetiques (-> A3). L'hyperuncemie 
qui lui est sous-jacente est due au fait que l'excre- 
tion renale d'ac. unque ne peut compenser une 
formation normale, que si la concentration plasma¬ 
tique ou la concentration d'ac. urique dans le filtrat 
sont augmentees : hyperuricemie asymptomatique. 
En cas d.'ingestion importante de purines (en par¬ 
ticulier tripes, extraits de viande = fonds de sauce, 
poissons, coquillages), cette concentration atteint 
une valeur telle que vont s'accumuler a long terme 
dans l'organisme des precipites formes de cristaux 
d'urate de sodium . L'hyperuricemie est due plus 
rarement a un deficit en HGPRT. Dans ce cas, la 
reutilisation des metabolites de nucleotides dimi- 
nue (voir ci-dessus), ce qui a pour consequence une 
augmentation de la formation d'urate (->A1). 
(Dans le syndrome de Lesh-Nyhan, l'HGPRT entre 
autres esttres faible [goutte de l'enfant], mais dans 
ce cas les symptomes cliniques majeurs sont des 
troubles du systeme nerveux central.) 

La solubilite des urates est particulierement fai¬ 
ble dans le liquide synovial ainsi qu'a basse tem¬ 
perature ; comme les extremites sont plus froides 


que le noyau corporel, les cristaux s'accumulent 
souvent au niveau des articulations des pieds 
(microtophi). L'alcool, qui augmente le renouvel- 
lement des nucleotides adenyliques, favorise ce 
phenomene, comme l'obesite, certains medica¬ 
ments (thiazidiques) et une surcharge en plomb. 
L'augmentation de la concentration urinaire d'ura- 
tes/acide urique, souvent observee lors d'une 
hyperuricemie est a l'origine de calculs unitaires 
(-> A5 et p. 120). 

Il se produit une crise de goutte (-> A4), lors- 
que les cristaux d'urate sont soudain liberes des 
microtophi (par un traumatisme ?) et sont reconnus 
comme des corps etrangers. Il se developpe alors 
une inflammation aseptique de l'articulation 
(arthrite, -> A4, voir aussi p. 48 sqq.), avec attrac¬ 
tion de granulocytes neutrophiles qui phagocytent 
les cristaux d'urate. Si les granulocytes degenerent, 
les cristaux prealablement phagocytes vont etre 
liberes de nouveau et entretenir le processus. Glo- 
balement, il se produit un gonflement important 
rouge et douloureux des articulations, qui lors de 
la premiere crise de goutte touche dans 70- 
90 p. 100 des cas une articulation du pied. 

Nephropathie aigue liee aux urates (-> A5). 
Lorsque le concentration d'ac. urique dans le 
plasma et l'urine primitive augmente brutalement et 
de fa£on importante (en general en cas de goutte 
secondaire) et/ou (a cause d'un apport de liquide 
insuffisant), que l'urine est tres concentree et que la 
valeur de son pH est faible (nourriture riche en pro- 
teines), il peut se produire une precipitation massive 
d'urates/d'ac. urique dans le tube collecteur avec 
blocage de la lumiere et par voie de consequence 
une insuffisance renale aigue (-> p. 108). 

Des crises de goutte repetees (goutte chroni- 
que) peuvent leser de telle fatmn les articulations 
(aussi des mains, des genoux, etc.) qu'on arrive a 
des deformations des articulations avec destruction 
des cartilages, atrophies osseuses, accompagnees 
de douleurs prolongees (-> A4, photo). Des depots 
localises d'urate (tophi) se produisent au voisinage 
des articulations ainsi qu'autour du pavilion de 
l'oreille ou au niveau du rein ( rein goutteux chro- 
nique). 

Une hyperuricemie ou une goutte secondaire 
peut etre declenchee par exemple lors d'une leuce- 
mie, d'un traitement anticancereux (augmentation 
du metabolisme des nucleotides) ou lors d'une 
insuffisance renale d'origine autre (diminution de 
l'excretion d'ac. urique). 
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Figure 8-5 Goutte 
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Hemochromatoses 

L'bemochromatose resuite d'une accumulation 
excessive de fer dans l'organisme, et d'un depot 
dans les cellules parenchymateuses du foie et du 
pancreas, parmi d'autres organes. L’hemochro- 
matose primaire (= idiopathique = hereditaire) 

(-> A1) est une maladie a transmission autosomale 
recessive, frequente (1/400). L'anomalie consiste 
en une elevation importante de Vabsorption intes- 
tinale defer, de sorte que chaque annee, 0,5-1 g de 
fer sont absorbes en trop. Dans le serum, le fer, la 
ferritine et la saturation de la ferritine sont aug¬ 
ments (-* p. 38). En cas de diagnostic precoce, les 
reserves elevees en fer (25-50 g) peuvent etre nor¬ 
malises en 1 a 2 ans par des saignees hebdoma- 
daires (ferritine serique < 50 qg/1 ; saturation de la 
feiritine< 50 p. 100). Les hemochromatoses 
secondaires (-> A2) proviennent de troubles de 
I'utilisation dufer (absorption elevee de fer, asso- 
ciee a une erythropoiese inefficace, par exemple en 
cas de p-thalassemie ou d'anemie sideroblastique ; 

-> p. 36), de maladies hepatiques (cirrhose d'ori- 
gine alcoolique, shunt portocave), dans le cas 
d'atransferrinemie (->p.38) et de porphyne 
cutanee (-> p. 254) ou encore d'un apport trop 
important en fer, qu'il soit oral ou parenteral 
(transfusions sanguines frequentes = facteur aggra¬ 
vant en cas de troubles de I'utilisation du fer ; 
hemodialyse de longue duree, injection de prepa¬ 
rations de fer). 

La consequence d'un depot important de fer 
(en particulier sous forme d'hemosiderine : side- 
rose) est l'apparition de lesions cellulaires toxi- 
ques (-> A3) dans lesquelles sont impliquees a) la 
formation de radicaux de l'oxygene, favorisee par 
le fer (peroxydation lipidique des membranes cel¬ 
lulaires), b) une degradation de l’ADN et c) une 
formation accrue de collagene stimulee par le fer. 

Lorsque le contenu en fer du foie a ete aug¬ 
ment d'environ 20 fois, il se developpe une 
fibrose qui se termine en cirrhose (-> p. 172 sqq.). 
Dans ces conditions, le risque de developpement 
d'un carcinome hepatocellulaire augment d'un 
facteur ~ 200. La fibrose du pancreas, due a la side- 
rose, entraine une carence en insuline et done un 
diabete tandis que le depot de melanine et d'hemo¬ 
siderine au niveau de la peau (en particulier en cas 
d'exposition au soleil) provoque une forte pigmen¬ 
tation (« diabete bronze »). La siderose declenche 
dans le cceur une cardiomyopathie qui se traduit 
par des arythmies et une insuffisance cardiaque, 
causes frequentes de mort chez les patients plus 
jeunes Une carence en vitamine C due au fer par- 
ticipe a des lesions des articulations (pseudo- 
goutte ) (le fer accelere la degradation de l'ac. 
ascorbique). 


Maladie de Wilson 

Metabolisme du cuivre (-> B). La prise normale 
de cuivre est d'environ 2-5 mg/j, dont 40-60 p. 100 
sont absorbes au niveau de l'estomac ou dans la 
partie superieure du duodenum. Au niveau du foie, 
le Cu est insere dans la ceruloplasmine (CP), et 
parvient sous cette forme dans la circulation syste- 
mique (~ 93 p. 100 du Cu plasmatique ; -> B1). La 
CP, qui fixe de fag on relativement solide 6-7 ato¬ 
nies de Cu, est necessaire a l'oxydation du Le • 
dans le plasma (-> p. 38), mais seule une faible 
proportion du Cu lie a la CP est delivree aux tissus. 
Ceci n'est pas valable pour le Cu lie a l'albumine 
et a la transcuprine (~7 p. 100 du Cu plasmati¬ 
que). La CP agee (desialylee) est degradee dans le 
foie, et le Cu libere est rapidement fixe par les pro- 
teines de la bile (-> B2) et excrete avec la bile et 
les feces (-1,2 mg/j). 

La maladie de Wilson (degenerescence hepato- 
lenticulaire) est une maladie hereditaire a transmis¬ 
sion autosomale recessive, caracterisee par un 
trouble du metabolisme du Cu avec une sur¬ 
charge en Cu du foie, du SNC, des yeux, entre 
autres organes. La nature de l'alteration est incon- 
nue mais le defaut genetique entraine une diminu¬ 
tion de l'excretion biliaire de Cu ainsi que de 
l'insertion de Cu dans la CP (-> B). C'est ainsi que 
s'accumule dans le foie et par la meme dans le 
plasma (pour une concentration totale en Cu pro- 
che de la normale ou legerement inferieure) et dans 
d'autres organes du Cu libre ou faiblement lie 
(-> B3). Celui-ci est cytotoxique, car il se fixe aux 
proteines, en particulier au niveau des groupe- 
ments SH et stimule la formation de radicaux oxy- 
genes (lipoperoxydation) avec pour consequences 
(->B4) une anemie hemolytique ainsi qu'une 
hepatite chronique, qui plus tard peut provoquer 
une cirrhose. Si l'hepatite se deroule de fagon ful- 
minante, des quantites importantes de Cu seront 
liberees d'un seul coup des cellules necrosees, 
declenchant eventuellement une crise hemolyti¬ 
que Dans le SNC, l'accumulation de Cu peut etre 
a l'origine de nombreux troubles neurologiques, 
neuromusculaires et psychiatriques. Dans les yeux, 
l'accumulation de Cu se traduit par la formation 
d'un anneau de Kayser-Fleischer en bordure de la 
cornee. Les reins, le squelette et le cceur peuvent 
aussi etre touches. 
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Synthese de l'heme, porphyries 
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L'heme est synthetise au cours d'une suite de 
8 reactions (-> A). A cote de son insertion dans 
I'hemoglobine des erythroblastes (-> p. 36), l'heme 
sera synthetise dans pratiquement tous les organes 
et integre dans la myoglobine, les cytochromes P 4S0> 
la catalase, la peroxydase ou les cytochromes de la 
chaine respiratoire. Comme il n'est pas possible de 
se passer de toutes ces hemoproteines, la disparition 
complete de la synthese de l'heme n'est pas 
compatible avec la vie. Une deficience partielle (le 
plus souvent heterozygote) d'un des enzymes de la 
chaine peut avoir de graves consequences. 

La synthese de l'heme debute par la formation 
de l'Ct-amino-p-ceto-adipate, qui se transforme 
spontanement en 6-aminolevulinate (8-ALA = ac. 
8-aminolevulimque). Cette etape, qui se deroule 
dans les mitochondries et qui conditionne la vitesse 
de synthese, est catalysee dans les erythroblastes 
par la S-ALA synthase 2 (—> A1) et dans le foie par 
la S-ALA synthase 1. L'activite des deux enzymes 
est inhibee par l'heme, le produit final de la chaine 
de synthese (retrocontrole negatif, -> A, a gauche). 
Ceci est du en partie au fait que l'heme s'associe 
dans le cytosol a Velement regulateur du proen¬ 
zyme et l'empeche ainsi de penetrer dans la mito" 
chondrie. 

Compte tenu de ce retrocontrole, les consequen¬ 
ces d'une alteration de la synthese de l'heme se 
differencient selon que c'est le substrat de la 8- 
ALA synthase 2 ou celui d'un autre enzyme de la 
chaine qui est diminue. Dans le premier cas 
(-> A1), la carence en heme ne permet pas en effet 
d'augmenter de fatjon suffisante l'activite de la 8- 
ALA synthase 2 deficiente, et il se developpe une 
anemie sideroblastique ( —> p. 36). En cas de defi¬ 
cience des enzymes suivants (—> A2-8), il se pro¬ 
duit, compte tenu d'un retrocontrole intact, une 
production enorme de 8-ALA (levee d'inhibition 
de la 8-ALA synthase). De ce fait, les concentra¬ 
tions des substrats de toutes les reactions suivantes 
et leur transformation vont egalement augmenter, 
jusqu'a ce qu'il y ait suffisament d'heme. Ce sont 
les concentrations elevees de ces produits interme- 
diaires qui sont responsables des troubles : por¬ 
phyries primaires (-> A2-8). Selon leur solubilite 
dans l'eau ou les lipides, 1'excretion des produits 
intermediaires se fera dans I'urine (8-ALA, PBG, 
uroporphyrine) ou, en plus, via la bile dans les 
excrements (coproporphyrine, protoporphyrine). 
Les porphyrines derivent des porphyrinogenes cor- 
respondants : leur mode d'excretion a une signifi¬ 
cation diagnostique importante. 

La carence en 8-ALA deshydratase (= PBG syn¬ 
thase) (—> A2) augmente la concentration de 8- 
ALA de meme que l'hypofonctionnement de la 
PBG desaminase, la cause de la porphyrie inter- 


mittente aigue (-» A3). On observe egalement 
dans ces conditions une augmentation du PBG. Les 
consequences sont des troubles neurovisceraux 
(tachycardie, nausee, vomissements, constipa¬ 
tions) et des troubles neuropsychiatriques (paraly- 
sie, crampes, coma, hallucination) dont une des 
ongines possibles pourrait etre une competition 
entre la 8-ALA et l'acide y-aminobutyrique 
(GABA), un neurotransmetteur de structure voi- 
sine. Dans le cas de la porphyrie erythropoieti- 
que congenitale (-> A4), l'uroporphyrinogene 1 
est forme de maniere non enzymatique a partir de 
l'hydroxymethylbilane, puis transforme enzymati- 
quement en coproporphyrinogene 1 (semblable a 
A5), lequel n'est pas metabolisable et colore en 
rouge chez le nourrisson les couches et plus tard 
les dents. Les consequences sont des reactions 
cutanees a la lumiere et une anemie hemolytique 
Dans le cas de la porphyrie cutanee tardive (fre- 
quente, —> A5), il se produit egalement des lesions 
cutanees sous l'influence de la lumiere (absorption 
des porphyrines a X = 440 nm) (formation de clo- 
ques a cicatrisation difficile : -> A, photo), aux- 
quelles participent des radicaux oxygenes. Dans la 
coproporphyrie hereditaire (-» A6) ainsi que la 
porphyrie variegata (-> A7, tres frequente en 
Afrique du Sud), ce sont a la fois la 8-ALA, le PBG 
et la coproporphyrine qui sont augmentes de sorte 
que les enfants atteints presentent des symptomes 
cutanes et neurologiques. Finalement, dans le cas 
de la protoporphyrie (augmentation de la proto¬ 
porphyrine ; -» A8), c'est la sensibilite a la lumiere 
qui est dominante avec des bmlures cutanees, des 
demangeaisons et des sensations douloureuses 
apres exposition aux rayons UV. 

Les porphyries acquises surviennent lors d'un 
empoisonnement au plomb (—> A2, 8 ; niveau 
eleve en 8-ALA et en PBG) ainsi que dans des 
maladies hepatobiliaires dans lesquelles l'excre- 
tion de coproporphyrine avec la bile est diminuee 
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Hormones 


F. Lang 


Pathophysiologie generate des hormones 


Les hormones servent au contrdle et a la regulation 
des fonctions de l'organisme. Leur liberation est 
stimulee (ou inhibee) par des facteurs specifiques. 
Les hormones agissent sur les cellules secretrices 
elles-memes (action autocrine), influencent les 
cellules voisines (action paracrine), ou atteignent 
via la circulation sanguine des cellules cibles 
situees dans d'autres organes (action endocrine). 
Les hormones, au sens propre, exercent essentiel- 
lement leurs actions par voie endocrine. L'activite 
endocrine necessite que l'hormone ne soit pas 
inactivee avant d'atteindre sa cible. Pour certaines 
hormones, une activation prealable est necessaire 
(voir ci-dessous). La distinction entre les hormones 
agissant par voie endocrine et les mediateurs ou les 
neurotransmetteurs actifs exclusivement de fagon 
paracrine est floue. 

Dans les cellules cibles, les hormones se lient a 
des recepteurs et exercent leur action par l'inter- 
mediaire de divers mecanismes de transduction 
des signaux cellulaires. L'effet hormonal entraine 
une diminution de la liberation de l'hormone 
consideree, le plus souvent via une reduction des 
facteurs stimulants : boucle de regulation avec 
retrocontrole negatif (-»A6). Dans un petit 
nombre de cas, il existe un retrocontrole positif 
(limite dans le temps), ceci signifie que les hormo¬ 
nes entrainent une liberation accrue de stimuli et 
favorisent ainsi leur propre synthese. On parle de 
controle (-> A1), lorsque la secretion de l'hor- 
mone est affectee de fagon independante de 
faction hormonale. De nombreux stimuli peuvent 
reguler et controler les glandes endocrines de 
fag on independante. 

La diminution d'une action hormonale Ifle- 
ches bleues) peut reposer sur une alteration de la 
synthese ou du stockage de l'hormone. D'autres 
causes possibles sont une alteration du transport a 
l'interieur de la cellule secretrice ou de la secretion 
(->A5). On peut, par ailleurs, observer une 
carence hormonale, lorsque les glandes endocrines 
ne sont pas stimulees de fagon suffisante pour 
repondre aux necessites de l'organisme (-> A1), 
lorsque les cellules produisant l'hormone ne repon- 
dent pas correctement aux stimuli (-> A4) ou 
lorsqu'il n'y a pas assez de cellules secretrices 
(hypoplasie, aplasie ; —> A2). 

Une inactivation trop rapide ou une degrada¬ 
tion acceleree de l'hormone peut egalement etre a 
l'origine de cette carence. Dans le cas des hormo¬ 
nes qui sont liees aux proteines du plasma (-> A7), 
la duree d'action depend de la proportion de l'hor- 
mone liee a ces proteines : sous forme liee l'hor- 
mone n'exerce plus aucune activite mais elle 
echappe d'un autre cote a la degradation. 


Quelques hormones doivent d'abord subir au 
niveau de leur site d'action, une conversion sous 
forme active (-> A8). Si cette conversion n'est pas 
possible, par exemple en raison d'une deficience 
enzymatique, l'hormone demeure sans action. Fina- 
lement, faction hormonale peut ne pas avoir lieu en 
raison d'une insensibilite de Vorgane cible (a la 
suite par exemple d'une deficience des recepteurs 
hormonaux ou d'un blocage de la transmission 
intracellulaire) ou d'une incapacity fonctionnelle 
des cellules ou des organes cibles (—> A9). 

Une augmentation des effets hormonaux 
(fleches violettes) peut etre due a une stimulation 
de la secretion hormonale. Celle-ci peut provenir 
d'une stimulation excessive par un stimulus donne 
(—> Al), d'une augmentation de la sensibilite cellu- 
laire (-> A4) ou d'un nombre trop important de cel¬ 
lules secretrices (hyperplasie, adenome ; -> A2) 
Une production ectopique de l'hormone, c'est-a- 
dire en un site exterieur a la glande (cellules tumo- 
rales dedifferenciees ; -> A3) peut entrainer un 
exces hormonal. Les carcinomes bronchiques a 
petite cellules, en particulier, ont frequemment une 
activite endocrine. 

On peut s'attendre egalement a une augmenta¬ 
tion de faction hormonale lorsque la degradation 
de l'hormone ou son inactivation sont trop lentes 
(-» A7 ; par ex., en cas d'insuffisance des organes 
impliques dans l'inactivation, le foie et les reins) 
La degradation peut etre bloquee par la liaison aux 
proteines du plasma, mais il ne faut cependant pas 
oublier que la fraction liee n'exerce, par la meme 
occasion, aucun effet (voir ci-dessus). 

L'action hormonale peut enfin etre renforcee 
par une hypersensibilite des organes cibles (recep¬ 
teurs trop nombreux ou avec une affinite trop ele- 
vee), par une augmentation de la transmission du 
signal ou par une hyperactivite de la cellule sensi¬ 
ble a l'hormone (-> A9). 

Le tableau clinique, c'est-a-dire l'ensemble 
des modifications physiopathologiques touchant 
l'organisme, est la consequence de l'elevation ou 
de l'inhibition des actions hormonaies specifiques 
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Figure 9-1 Hormones: phystoporfioiogie generate 
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Alterations des boudes de regulations endocrines 


Les hormones font pour la plupart partie de bou- 
cles de regulation. Dans une telle boucle, la pertur¬ 
bation d'un element va entrainer des modifications 
caracteristiques des autres elements. 

Secretions hormonales independantes de 
l'hypophyse. La secretion hormonale de glandes 
endocrines independantes de l'hypophyse est en 
general regulee par des parametres qui sont ceux 
qu'influence l'hormone consideree : l'hormone agit 
sur un organe cible, dont les fonctions vont en retour 
conduire a une diminution des srimuli responsables 
de la secretion hormonale (boucle de regulation 
avec retrocontrdle negatif). On peut prendre comme 
exemple celui de la secretion de l'insuline (-» A1) : 
une augmentation de la concentration plasmatique 
de glucose stimule la secretion d'insuline, dont les 
actions sur les cellules cibles (augmentation de la 
glycolyse, inhibition de la neoglucogenese et de la 
degradation du glycogene), entrainent une diminu¬ 
tion de la concentration plasmatique de glucose. 

Une secretion elevee d'insuline, inadaptee a 
la concentration plasmatique de glucose (hyper- 
insulinisme) provoque une hypoglycemie. A cote 
d'une tumeur produisant de l'insuline, l'origine de 
cette secretion exageree peut etre une autre maille 
de la boucle de regulation : quelques acides amines 
stimulent egalement la secretion d'insuline et certai- 
nes actions de l'insuline (stimulation de la synthese 
proteique, inhibition de la proteolyse) aboutissent a 
une diminution de la concentration plasmatique en 
acides amines. Une alteration de la degradation des 
acides amines, par exemple due a une deficience 
enzymatique, peut ainsi declencher une hypo¬ 
glycemie via une augmentation de la concentration 
sanguine en acides amines et une stimulation subse- 
quente de la secretion d'insuline (-> A2). 

Dans le cas d'un hypofonrtionnement de la 
glande endocrine (-> A3), le niveau hormonal 
circulant et done les effets hormonaux sont dimi- 
nues. Dans notre exemple, une insuffisance des 
cellules 15 conduit a une hyperglycemie. 

On observe egalement une diminution de 
faction hormonale lorsque la reponse de l'organe 
cible est plus faible (-> A4). Une insuffisance 
hepatique peut ainsi aboutir a une hyperglycemie, 
bien que la concentration d'hormone dans le 
plasma soit elevee. Cependant, une alteration de la 
degradation des acides amines peut, en cas d'insuf- 
fisance hepatique, entrainer aussi une hypo¬ 
glycemie par le biais d'une hyperaminoacidemie et 
d'une stimulation de la liberation d'insuline (voir 
ci-dessus, -) A2). 

Secretion hormonale regulee par I'hypo- 
thalamus et l'hypophyse. Dans le cas des hormo¬ 


nes qui sont sous le controle de l'hypothalamus et 
de l'hypophyse, la concentration hormonale plas¬ 
matique est une grandeur regulee (-» B1). Au 
niveau de l'hypothalamus sont formees des liberi- 
nes (releasing hormones, RH), qui vont provoquer 
la liberation de tropines par l'hypophyse. Celles-ci 
stimulent l'excretion des hormones correspondan- 
tes a la peripherie. L'hormone et une partie des 
effets provoques par l'hormone vont finalement 
inhiber la liberation des libennes dans l'hypo- 
thalamus et des tropines dans l'hypophyse. Notre 
exemple montre la regulation du cortisol secrete 
par les glandes surrenales. 

Une diminution de la secretion de l'hormone 
peripherique peut resulter d'une perte fonctionnelle 
au niveau de l'hypothalamus, de l'hypophyse ou de 
la glande peripherique. La cause principale d'une 
augmentation de la secretion d'une hormone peri¬ 
pherique peut etre une liberation anormalement ele¬ 
vee, orthotopique ou ectopique (-» p. 257, A3), 
d'une liberine, d'une tropine ou de l'hormone peri¬ 
pherique. 

Dans le cas d'une secretion elevee d'une libe¬ 
rine (-> B2), les concentrations plasmatiques de 
liberine, de tropine et de l'hormone peripherique 
sont elevees. 

Si le phenomene primaire est une augmenta¬ 
tion de la secretion d’une tropine, les concen¬ 
trations de la tropine et de l'hormone peripherique 
sont elevees mais celle de la liberine est diminuee 
(-> B3). 

En cas d’augmentation primaire de la secre¬ 
tion de l’hormone peripherique, la secretion de 
la liberine et de la tropine sont inhibees (-> B4). 

De la meme maniere, une carence primaire en 
liberine conduit a une diminution de la secretion 
de la tropine et de l'hormone peripherique, une 
carence primaire en tropine a une diminution de la 
secretion de l'hormone peripherique associee a une 
augmentation du niveau de liberine et une carence 
primaire en hormone peripherique a une secretion 
accrue de la liberine et de la tropine. 
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Figure 9-2 AlteraKons des boucles de regulation endocrine 
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Hormone antidiuretique 

L'hormone antidiuretique (ADH= vasopres- 
sine) est formee dans les noyaux supra-optique et 
paraventriculaire de l'hypothalamus et transportee 
vers le lobe posterieur de l'hypophyse par l'inter- 
mediaire de l'axone des neurones producteurs. Via 
une stimulation de l'AMPc, l'ADH provoque 
l'insertion de canaux permettant le passage de l'eau 
dans la membrane luminale du tubule distal et du 
tube collecteur renal et stimule ainsi la reabsorption 
d'eau. L'ADH augmente egalement la reabsorption 
tubulaire de Na* et d'uree. Des concentrations 
importantes d'ADH exercent egalement une action 
vasoconstrictrice. 

Les stimuli responsables de la secretion d'ADH 
sont une hyperosmolarite (le signal adequat est un 
retrecissement cellulaire) et une diminution du 
remplissage de l'oreillette cardiaque ainsi que des 
vomissements mais egalement l'angoisse, la dou- 
leur, le stress et l'excitation sexuelle. L'angioten- 
sine II, la dopamine ainsi que quelques produits 
pharmaceutiques (par ex., nicotine, morphine, bar- 
bituriques) stimulent la secretion d'ADH, tandis 
qu'une tension accrue de l'oreillette, ainsi que le 
GABA, l'alcool et le froid l'inhibent. 

Un exces d'ADH (—> A1) provient souvent 
d'une augmentation de la synthese dans I'hypo- 
thalamus, par exemple a l'occasion d'un stress. Par 
ailleurs, l'ADH peut etre formee de fa 9 on ectopi- 
que par des tumeurs (carcinomes bronchiques a 
petites cellules) ou lors de maladies pulmonaires. 
Cette hypersecretion se traduit par une diminution 
de l'excretion d'eau (oligurie). II en resulte une 
concentration de constituants de l'urine faiblement 
solubles, pouvant conduire a la formation de 
calculs (urolithiase). Simultanement, l'osmolarite 
extracellulaire decroit (hyperhydratation hypo- 
toniquel provoquant un gonflement cellulaire 
dont la consequence la plus dangereuse est le deve- 
loppement d'un cedeme cerebral (-» p. 358). 

Une carence en ADH (-> A2) est due a une 
diminution de l'excretion, par exemple en cas de 
diabete insipide central d'origine genetique, de 
destruction des neurones a la suite d'une maladie 
auto-immufie ou d'une autre lesion de l'hypo- 
thalamus. Des influences exogenes comme le froid 
ou l'alcool ont egalement ete suggerees. Cepen- 
dant, faction de l'ADH au niveau renal peut ega¬ 
lement etre diminuee malgre une secretion normale 
d'ADH, par exemple en raison d'une deficience 
des canaux aquiferes ou d'une atteinte ulterieure 
de la capacite de concentration renale, en cas de 
carence en K*, d'hypercalcemie et d'inflammation 
du parenchyme renal (diabete insipide renal). La 
consequence d'une diminution de la secretion 
d'ADH ou de son action est l'excretion de quanti- 
tes importantes d'urine faiblement concentree et le 


developpement d'une deshydratation hyper- 
tonique (voir aussi p. 122), qui entraine une 
retractation cellulaire. Les patients sont contraints 
de compenser les pertes renales d'eau par une aug¬ 
mentation de la consommation d'eau (polydipsie). 
Si les osmorecepteurs presents dans l'hypo- 
thalamus sont egalement detruits, la carence en 
ADH est associee avec une hypodipsie, et la des¬ 
hydratation hypertonique est particulierement mas¬ 
sive. Dans la polydipsie psychogene, l'excretion 
d'ADH est inhibee a cause de l'exces d'eau ; 
contrairement a la carence primaire en ADH, on 
observe alors une hyperhydratation hypotonique. 

Prolactine 

La prolactine (-> B) est formee dans le lobe ante- 
rieur de l'hypophyse et stimule la croissance et la 
differenciation des glandes mammaires ainsi que 
la production de lait. Elle n'inhibe pas la secretion 
basale de gonadotrophines (LH et FSH, -» p. 274), 
mais bloque leur secretion pulsatile. Par ailleurs, 
elle diminue la prise cellulaire de glucose et la 
reponse immunitaire. 

Le contact des mammelons de la femme allai- 
tante ainsi que les cestrogenes stimulent la secre¬ 
tion de prolactine. De meme, la thyroliberine 
(TRH), les endorphines, le VIP (vasointestinal 
peptide), l'ocytocine, l'angiotensine II, le stress, le 
sommeil non REM et l'hypoglycemie ont une 
action stimulante. La dopamine inhibe la secretion 
de prolactine. Comme la prolactine augmente le 
debit de dopamine dans l'hypothalamus, elle 
inhibe par la meme sa propre synthese (retrocon- 
trole court). 

Une hypersecretion de prolactine (-> B) peut 
etre due a l'existence d'une tumeur produisant l'hor- 
mone ou a l'utilisation d'un medicament antidopa- 
minergique. Une insuffisance renale ou hepatique 
peut conduire a une hypersecretion de prolactine, 
vraisemblablement a la suite d'une carence en dopa¬ 
mine. L 'hypothyro'idie stimule la secretion de pro¬ 
lactine via une secretion renforcee de TRH, avec 
pour consequences un ecoulement de lait (galac- 
torrhee) et une inhibition de la secretion de gonado¬ 
trophines. Cette diminution est associee a un 
hypogonadisme, une amenorrhee, une perte de la 
libido et une impuissance. 
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Figure 9*3 ADH et 
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Hormone de croissance (somatotropine) 


L'hormone de croissance (somatotropine, GH) 

est synthetisee dans le lobe anterieur de l'hypo- 
physe. Elle inhibe la capture du glucose par les cel¬ 
lules adipeuses et les cellules musculaires et 
stimule (en partie par l'entremise des somatomedi- 
nes [« insulin-like growlh faclors », IGFp IGFJ), 
la lipolyse. la neoglucogenese, la synthese de col- 
lagene et la synthese d'erythropoietine. L'hormone 
de croissance stimule l'absorption enterale de cal¬ 
cium et de phosphate ainsi que l'excretion renale 
de calcium. Par ailleurs, elle accroit la croissance 
osseuse (avant la fermeture des epiphyses), et de 
ce fait la croissance en longueur ainsi que la crois¬ 
sance des parties molles. La GH stimule la proli¬ 
feration des cellules T, la formation d'IL-2 et 
l'activite des cellules natural killer des macropha¬ 
ges et des cellules T cytotoxiques, augmentant 
ainsi ies defenses immunitaires. Les cestrogenes 
inhibent la synthese hepatique des somatomedines 
et diminuent done aussi l'effet de l'hormone de 
croissance. 

La liberation, pulsatile en temps normal, de 
l'hormone de croissance est regulee par des subs¬ 
tances hypothalamiques, somatoliberine (= soma- 
tocnnine= GRH, stimulante) et somalostatme 
(inhibitrice). La secretion de GH est stimulee par 
les acides amines, une hypoglycemie, le glucagon, 
la dopamine et le stress et inhibee par une hyper- 
glycemie, une hyperlipidemie, l'obesite et le froid. 

Un exces d'hormone de croissance est essen- 
tiellement du a une synthese anarchique de I'hor- 
mone, par exemple par un adenome hypophysaire 
ou, plus rarement, par une tumeur ectopique. Une 
cause encore plus rare est une stimulation accrue 
de la synthese de l'hormone par la somatoliberine. 
Finalement, un traitement mal controle par I'hor- 
mone de croissance peut declencher un exces iatro- 
gene (-> A1). 

Un exces massif de GH conduit a la fermeture 
des cartilages de conjugaison, a un gigantisme 
(jusqu'a 2,60 m), ensuite, a un elargissement des 
os de la machoire, des bourrelets supra-orbitaires, 
des mandibules, des pieds et des mains (acrome- 
galie). a une croissance des cartilages (accom- 
pagnee d'arthrose deformante) et a une 
calcification des cartilages et des disques ver- 
tebraux (-» A2). Simultanement, la taille des par¬ 
ties molles comme la langue, le cceur, le foie, les 
reins, la glande thyroide, les glandes salivaires et 
lapeau, va s'accroitre (-> A3). Cet accroissement 
de taille des organes peut provoquer des compli¬ 
cations ulterieures : si la vascularisation n'arrive 
pas a compenser l'augmentation de la taille du 
coeur, l'irrigation est insuffisante (angor, 
->p.218). II se developpe relativement souvent 
(30 p. 100) une hypertension arterielle. L'epais- 


sissement de la peau est associe a une augmenta¬ 
tion de la secretion de sueur et de sebum. La 
compression du nerf median peut aboutir a un syn¬ 
drome du canal carpien. La diminution de la cap¬ 
ture du glucose dans les cellules peripheriques 
favorise le developpement d'une hyperglycemie 
(-> A4), a partir de laquelle peut se developper un 
diabete. L'augmentation de l'absorption enterale 
entraine un exces de calcium, puis une hyper- 
calciurie (—> A5), dont la consequence peut etre 
une precipitation de sels de calcium dans l'unne 
(nephrolithiase, -> p. 120). Finalement, l'hyper- 
secretion de GH va favoriser le developpement de 
tumeurs. 

La presence d'une tumeur hypophysaire produi- 
sant de la GH va souvent elargir la selle turcique, 
ce qui peut produire des alterations du champ 
visuel via une pression exercee sur le chiasma opti- 
que (—> A6) (de fa§on typique une « cecite avec 
ceilleres», —>p. 326). La compression d'autres 
cellules endocrines peut entrainer une perte des 
gonadotrophines, dont les consequences sont une 
amenorrhee, une impuissance et une perte de la 
libido (-» A7). Inversement, les tumeurs produi- 
sant de l'hormone de croissance peuvent egale- 
ment secreter d'autres hormones, comme par 
exemple la prolactine (-» p. 260). 

Une carence en hormone de croissance peut 
etre d'origine genetique ou etre la consequence 
d'une lesion des cellulesproduisant l'hormone (par 
ex., tumeurs, hemorragie, irradiation), d'une dimi¬ 
nution de la stimulation hypothaiamique ou d'une 
inhibition de la secretion (cortisol, hypothyroi'die). 
De plus, faction de la GH peut etre attenuee par 
les cestrogenes. Si la carence en GH survient avant 
la fermeture des cartilages de conjugaison, il se 
produit un nanisme hypophysaire, tandis qu'une 
carence survenant apres la fin de la croissance en 
taille demeure sans consequences visibles. Cepen- 
dant, la diminution avec l'age de la secretion de 
GH contribue vraisemblablement a l'affaiblisse- 
ment du systeme immunitaire. 










Figure 9-4 Hormone de eroUsonce 
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Hormones du cortex surrenalien : deficiences des enzymes 
de synthese 


Les hormones majeures du cortex surrenalien 
(cortico'ides) sont les glucocorticoi'des et les 
mineralocorticoi'des, mais des oestrogenes, des 
androgenes et des progestagenes y sont egale- 
ment synthetises. 

Toutes les hormones du cortex surrenalien (voir 
aussi p. 272 sqq.) sont formees a partir du choles¬ 
terol. Le transport de cholesterol dans les mito- 
chondries et sa transformation en pregnenolone 
peuvent etre perturbes par un deficit en StAR (ste¬ 
roidogenic acute regulatory protein). Plusieurs 
enzymes sont necessaires a la synthese de chaque 
hormone et peuvent etre diminues a la suite de 
defauts genetiques. 

Les deficiences enzymatiques provoquent une 
diminution de la synthese des produits correspon- 
dants ainsi qu'une diminution de la synthese des 
hormones formees « apres » l'etape catalytique 
touchee. En effet, une diminution de la synthese 
des glucocorticoi'des entraine une levee d'inhibi¬ 
tion de la formation de corticoliberine (CRH) 
et de corticotropine (ACTH). LACTH stimule 
a son tour la croissance du cortex surrenalien, la 
liberation de cholesterol, et l'expression de nom- 
breux enzymes impliques dans la synthese des hor¬ 
mones du cortex surrenalien. En raison de ces 
effets, les concentrations des substrats enzymati¬ 
ques, de leurs precurseurs et de leurs metabolites 
ainsi que celles des steroides « en amont » du blo- 
cage enzymatique, vont augmenter. Ces steroides 
presentent une activite hormonale partielle, gluco¬ 
corticoide (bleu), mineralocorticoide (vert), andro- 
gene (rouge), progestogene (brun) et oestrogene 
(violet). Ces activites sont decrites separement aux 
pages 268, 272 et 276. Selon l'activite exprimee 
par le produit, le precurseur, le substrat ou le meta¬ 
bolite correspondant, on peut pour une deficience 
enzymatique donnee aboutir a une augmentation 
(T) ou une diminution ('L) de faction hormonale 
(voir tableau). 


La stimulation de la production du cortex sur¬ 
renalien par fACTH peut ainsi (presque) normali- 
ser la production de glucocorticoide en depit d'une 
deficience enzymatique. Le plus souvent cepen- 
dant l'effet glucocorticoide decroit (p. 270). Selon 
la nature du defaut enzymatique faction mineralo¬ 
corticoide peut etre augmentee ou diminuee 
(-> p. 268 sqq.). En cas d'accumulation de meta¬ 
bolites ayant une action progestogene, leur faible 
action antimineralocorticoide peut declencher 
une natriurese (-> p. 276). Certaines deficiences 
enzymatiques augmentent la concentration de 
metabolites a action androgenique, entrainant les 
consequences correspondantes pour le developpe- 
ment sexuel (-> p. 272, 278). En cas de deficit en 
3p-hydroxydeshydrogenase (-> A3), la formation 
d'androgene est trop faible pour un developpement 
sexuel masculin normal et trop elevee pour un 
developpement sexuel feminin. Une reduction de 
la synthese d'hormones sexuelles dans le cortex 
surrenalien n'altere pas, en general, le developpe¬ 
ment sexuel, car les hormones sexuelles sont 
essentiellement synthetisees dans les gonades. 

La deficience enzymatique la plus frequente est 
une carence en 21 ^-hydroxylase (cytochrome 
P450c21) : la deficience enzymatique bloque la 
transformation de la progesterone en 11-desoxy- 
corticosterone et de la 17-hydroxyprogesterone en 
11-desoxycortisol (-> A5). Selon fimportance du 
deficit de l'activite enzymatique, on aboutit a un 
deficit en cortisol variant de modere a tres marque. 
La formation accrue d'androstenedione et de tes¬ 
tosterone conduit a une virilisation chez les filles 
et a un developpement premature des caracteres 
sexuels secondaires chez les jeunes gar§ons 
(pseudo-puberte precoce) (syndrome adrenoge¬ 
nital, voir aussi p. 272). Ces effets sont visibles des 
la naissance car les androgenes sont deja syntheti¬ 
ses en exces in utero. 
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Figure 9-5 Hormones du cortex surrendten: 
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Hormones du cortex surrenalien : causes des troubles de secretion 


Les glucocorticoides permettent essentiellement 
l'adaptation du metabolisme, de la circulation, du 
sang et du systeme immunitaire a un stress ou a 
des menaces physiques ou psychiques graves. Les 
mineralocorticoides interviennent dans l'equili- 
bre mineral et hydrique via une retention de Na* et 
une elimination de K* et d'autres ions (mecanismes 
d'action -> p. 268). 

La secretion des glucocorticoides (par ex., le 
cortisol) est regulee par l'ACTH (hormone adre- 
nocorticotrope) provenant de l'hypophyse, qui de 
son cote est sous le controle de la corticoliberine 
hypothalamique (corticotropin releasing hor¬ 
mone = CRH) (—> A). Le stimulus le plus impor¬ 
tant gouvernant la secretion de CRH et done 
dACTH et de cortisol est le stress. Parmi les 
autres elements stimulants, on trouve l'adrenaline, 
1ADH, 1'histamine, les pyrogenes, la douleur, les 
chutes de tension et l'hypoglycemie (-»A1). Le 
CRH et 1ACTH sont secretes par vagues (secre¬ 
tion pulsatile, - 4/h). La secretion du cortisol est 
maximale dans les premieres heures du jour et 
decroit lentement durant la journee (—> rythme 
nycthemeral, A2). Cette secretion est inhibee par 
la morphine. Un exces de glucocorticoides est 
souvent d'origine iatrogene (administration thera- 
peutique de glucocorticoides pour provoquer une 
immunosuppression, -> A4). H peut cependant etre 
du a une tumeur produisant des steroi'des, dans les 
surrenales ou un autre organe (en particulier un 
carcinome bronchique a petites cellules, —> A3) 
(—> maladie de Cushing, p. 268). Une stimulation 
exageree de la surrenale par 1ACTH peut egale- 
ment etre a 1'origine d'un tel exces (syndrome de 
Cushing secondaire, par exemple dans le cas d'une 
tumeur de l'hypophyse, d'une stimulation de la 
secretion de CRH ou de la formation ectopique 
d'ACTH ou plus rarement de CRH). 

Le stimulus majeur gouvernant la secretion 
d'aldosterone, un mineralocorticoide. est l'angio- 
tensine ii, formee en quantites plus importantes par 
le systeme renine-angiotensine en cas de chute de 
la pression de perfusion renale ou d'hypovolemie 
(-> A5). La secretion d'aldosterone est de plus sti- 
mulee par l'ADH, dont la liberation est egalement 
stimulee par l'angiotensine H. Elle est augmentee 
par l'hyperkaliemie et inhibee par la dopamine et 
le facteur atrial natriuretique (ANF). Une hyper¬ 
secretion selective de mineralocorticoides se 
produit dans la majorite des cas sous forme d'un 
hyperaldosteronisme secondaire consecutif a une 
augmentation de la secretion de renine : lors d'une 
hypovolemie (par ex., a la suite d'une deshydrata- 
tion), l'accroissement de la secretion d'aldosterone 
permet la regulation du volume mais il est, au 
contraire, trop eleve pour l'equilibre potassique. 


L'alteration de la boucle de regulation pour le 
volume et le potassium (-> p. 258) provoque regu- 
lierement une hypokaliemie lors d'une hypo¬ 
volemie. Mais, meme pour des volumes sanguins 
normaux ou eleves, la perfusion renale peut etre 
modifiee entrainant ainsi une elevation de la secre¬ 
tion de renine, comme on l'observe dans une sene 
de maladies renales. En cas de diminution de la 
capacite de pompe du cceur (—> p. 224) ou de vaso¬ 
dilatation peripherique (choc septique, insuffi- 
sance hepatique ; —> p. 118), la pression sanguine 
ne peut etre maintenue que par une activation mas¬ 
sive du systeme sympathique avec pour conse¬ 
quences une vasoconstriction renale, une secretion 
de renine et un hyperaldosteronisme. Une autre 
cause possible est l'existence de tumeurs des sur¬ 
renales, produisant de l'aldosterone (syndrome de 
Conn). Finalement, l'inhibition (-» p. 212) ou la 
deficience de la llp-hydroxysteroide deshydroge- 
nase peut entrainer une augmentation de l'effet 
mineralocorticoide. L'enzyme est en temps normal 
synthetise dans les cellules cibles de l'aldosterone 
et inactive le cortisol accedant a ces cellules. Le 
cortisol se fixe en effet sur le recepteur mineralo¬ 
corticoide, et son action mineralocorticoide n'est 
bloquee que parce qu'il est habituellement inactive 
par l'enzyme avant de pouvoir acceder a ce recep¬ 
teur. En cas de deficience ou de blocage de 
l'hydroxysteroide deshydrogenase, le cortisol 
declenche une action mineralocorticoide intense 
parce que sa concentration sanguine est plusieurs 
centaines de fois superieure a celle de l'aldoste- 
rone. 

Un deficit en hormones du cortex surrena¬ 
lien (-> B) peut etre la consequence d'une degene- 
rescence des surrenales (maladie d'Addison, 
-> p. 270 ; a la suite d'un defaut genetique, d'une 
destmetion auto-immune, d'une tuberculose, de 
metastases ou d'une ablation chimrgicale) ou 
d'une deficience enzymatique dans la voie de bio- 
synthese des hormones steroi'des (-> p. 264). Par 
ailleurs, ce deficit peut provenir d'une stimulation 
insuffisante par l'ACTH, par exemple a la suite 
d'une lesion de l'hypophyse ou de l'hypothalamus 
La secretion d'aldosterone peut enfin etre reduite 
a la suite d'une hypokaliemie ou d'une diminution 
de la synthese d'angiotensine II. 
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Figure 9-6 Hormones du cortex surrender*: secretion 
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Hypersecretion des hormones du cortex surrenalien : maladie 
de Cushing 


Les glucocorticoides (principalement le cortisol) 
stimulent la neoglucogenese dans le foie et inhi- 
bent 1entree de glucose dans les cellules periphe- 
riques. D'autre part, ils stimulent la lipolyse, la 
degradation des proteines a la peripherie et la for¬ 
mation des proteines plasmatiques (entre autres 
l'angiotensinogene) dans le foie. Ils favorisent la 
formation des erythrocytes, des thrombocytes et 
des granulocytes neutrophiles et diminuent en 
meme temps le nombre de granulocytes eosinophi- 
les ou basophiles, de lymphocytes et de monocy¬ 
tes. Via, entre autres, la formation de proteines 
(lipocortine, vasocortine), ils diminuent la secre¬ 
tion d'histamine, d'interleukines et de lymphoki- 
nes ; via une inhibition de la phospholipase A; ils 
inhibent la synthese de prostaglandines et de leu- 
cotrienes. Ils diminuent la synthese d'anticorps et 
exercent done une action immunosuppressive. En 
inhibant la proliferation du tissu conjonctif, les 
glucocorticoides ont une action anti-inflammatoire 
(antiphlogistique), mais ils empechent en meme 
temps la synthese de collagene et la reparation. 
Dans l'estomac, ils stimulent la secretion d'acide 
et de pepsine et reduisent la formation du mucus. 
Ils abaissent le niveau plasmatique de calcium et 
de phosphate, entre autres via une inhibition de 
la formation du calcitriol. Par ailleurs, ils sensi- 
bilisent le cceur et les vaisseaux a faction des 
catecholamines en bloquant la synthese des pros¬ 
taglandines, stimulent la liberation de la noradre¬ 
naline et augmentent l'excitabilite du systeme 
nerveux. 

Les mineralocorticoides (en particulier l'aldos- 
terone) stimulent la retention d'eau et de Na* et 
favorisent done une elevation de la pression arte- 
rielle. D'autre part, ils stimulent l'elimination de 
K\ de Mg" et d'H* et favorisent en meme temps 
l'entree du potassium dans les cellules. A concen¬ 
tration plasmatique elevee, le cortisol exerce une 
action mineralocorticoide non negligeable bien 
qu'il soit en grande partie inactive dans les cellules 
cibles des mineralocorticoides (-> p. 266). A cote 
des mineralo- et des glucocorticoides, un precur- 
seur des steroi'des sexuels, la dehydroepiandros- 
terone (DHEA) est egalement synthetisee dans le 
cortex surrenalien. 

Lors d'un exces de glucocorticoides, leurs 
actions metaboliques favorisent le developpement 
d'un diabete (—> p. 286 sqq.), on parle alors de dia- 
bete steroidien, associe a une augmentation de la 
secretion d'insuline (-> A2). Les acides gras libres 
provenant de l'augmentation de la lipolyse sont en 
partie incorpores dans des VLDL et liberes dans le 
sang (-> A3). Par ailleurs, le foie synthetise des 
corps cetoniques a partir des acides gras. A cause 


de la sensibilite variable des tissus peripheriques 
aux glucocorticoides et a l'insuline, on observe une 
redistribution des tissus adipeux : obesite du 
tronc, bosse de bison et face de lune avec un amin- 
cissement frappant des extremites. La degradation 
des proteines a la peripherie (-) A5) conduit a une 
fonte musculaire, une osteoporose (degradation 
de la trame osseuse), a l'apparition de vergetures 
(degradation du tissu conjonctif sous-cutane) et a 
un purpura (fragilite accme des vaisseaux). Le 
ralentissement des phenomenes de reparation va 
entrainer un ralentissement de la cicatrisation 
des plaies. L'effet sur les os est aggrave par une 
carence en CaHP0 4 et entraine chez les enfants 
un retard de croissance. Les effets sur le sang 
conduisent a une polyglobulie (— >A1), a une 
thrombocytose et a une augmentation de la 
tendance a coaguler (-> A6). L'affaiblissement 
des defenses immunitaires favorise la survenue 
d'infections (-»A4). La sensibilisation du sys 
terne vasculaire aux catecholamines entraine, entre 
autres, une augmentation de la force du cceur et une 
vasoconstriction peripherique, ce qui provoque une 
hypertension (->A7). Celle-ci, en association 
avec l'hyperiipidemie et l'augmentation de la ten¬ 
dance a la coagulation, favorise le developpement 
de phenomenes d'atherosclerose, de thrombose et 
d 'occlusion des vaisseaux (—» A6). La stimulation 
de la secretion d'acide chlorhydrique et de pepsine 
et l'inhibition de la formation de mucus conduisent 
a l'apparition d'ulceres gastriques ou duode- 
naux (—> AS). Les effets sur le systeme nerveux 
central peuvent provoquer ce que Ton appelle un 
psychosyndrome endocrinien. 

Une augmentation de Paction mineralocor- 
ticoTde entraine une hypertension, via une hyper- 
volemie, et une augmentation de l'excitabilite 
neuromusculaire due a une hypokaliemie, une 
hypomagnesemie et une alcalose ( —> A10). Ces 
phenomenes ont pour consequence des troubles de 
la formation et de la propagation de l'excitation 
cardiaque. 

Un exces d'androgenes (-> A9) peut provo¬ 
quer chez la femme une virilisation et des amenor- 
rhees (virilisme), et provoquer chez l'enfant de 
sexe male une acceleration de l'apparition des 
caracteres sexuels secondaires (pseudo-puberte' 
precoce ; -> p. 272). 
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Figure 9-7 Maladte de Cushing 
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Carence en hormones du cortex surrenalien : maladie d'Addison 


En ce qui conceme Taction des hormones du cor¬ 
tex surrenalien, voir p. 268. 

On observe souvent en cas de carence en glu- 
cocorticoide une hypoglycemie due a une dimi¬ 
nution de la neoglucogenese et a Tabsence 
d'inhibition de la glycolyse (->A1). Celle-ci est 
encore plus marquee en cas de carence secondaire 
en hormones du cortex surrenalien en raison d'une 
insuffisance hypophysaire, car il se produit en 
meme temps une diminution de la secretion de 
somatotropine, dont Taction hyperglycemiante est 
alors absente (—> p. 262). L'hypoglycemie active 
le systeme sympathique et inhibe la secretion 
d'insuline ainsi que son action freinatrice sur la 
bpolyse et la degradation des proteines. La dimi¬ 
nution de Taction lipolytique et proteolytique du 
cortisol sera plus que compensee par la diminution 
de Taction de l'insuline et l'augmentation de celle 
de Tadrenaline, avec pour consequence une lipo- 
lyse et une degradation proteique accrues. 
D'autres effets de Televation de la secretion 
d'adrenaline sont une tachycardie et une sudation 
(-> A2). La diminution de la sensibilite aux cate¬ 
cholamines du cceur et des vaisseaux conduit, en 
depit de l'augmentation de la secretion d'adrena¬ 
line a une chute de la tension arterielle. La dimi¬ 
nution de la secretion d'acide chlorhydrique 
entraine dans Testomac une destruction moins effi- 
cace des agents pathogenes absorbes par voie orale 
et provoque des infections gastro-intestinales 
plus frequentes (-> A6) avec pour consequence des 
coliques et des vomissements et les pertes d'eau et 
d'electrolytes correspondantes. L'absence d'action 
des glucocoiticoides sur les cellules souches hema- 
topoietiques provoque une anemie, une neutrope- 
nie, une eosinophiiie etune lymphocytose (—f PA). 
Parmi les autres symptomes, on note la fatigue et 
une faiblesse musculaire. Par ailleurs, des depres¬ 
sions peuvent survenir a la suite d'une absence 
d'action des glucocorticoides au niveau du cer- 
veau. En cas de carence persistante en cortisol, les 
cellules cibles vont cependant augmenter leur sen¬ 
sibilite au cortisol et contrebalancent ainsi l'appa- 
rition des symptomes. 

Lors d'une insuffisance primaire du cortex 
surrenalien (maladie d'Addison), la diminution 
du retrocontrole exerce par le cortisol entraine une 
augmentation massive de la secretion de pro- 
opiomelanocortine, le precurseur de l'ACTH. La 
consequence est non seulement une augmentation 
de la synthese d'ACTH, mais aussi de celle de l'a- 
MSH (a-melanotropine). L'a-MSH mais aussi 
l'ACTH elle-meme colorent la peau en brun 
(-> A3), ce qui a donne a la maladie d'Addison son 
nom de « maladie bronzee ». En cas de deficience 
unilateral du cortex surrenalien, l'ACTH suscite 


une hypertrophie de la surrenale intacte. Si la defi¬ 
cience touche les deux glandes, l'ACTH peut 
meme provoquer une secretion ectopique d'hor- 
mones steroides, qui n'est de toute fatmn pas suf- 
fisante. Lors d'une insuffisance surrenalienne 
secondaire, la pigmentation de la peau est dimi- 
nuee a cause d'une carence en ACTH et en MSH. 

Une carence en mineralocorticoi'des conduit 
a une perte renale de NaCl ainsi qu'a une retention 
renale de K*, Mg" et H* (—> AS). La r6absorption 
de Na + au niveau de Tintestin et des glandes sudo- 
ripares est egalement alteree. Les consequences 
sont une carence en NaCl, une deshydratation 
hypotonique, une hypovolemie, une baisse de 
la tension arterielle et une augmentation du 
volume intracellulaire (-> p. 122 sqq.). Ces pheno- 
menes peuvent provoquer une diminution de l'irri- 
gation renale et du taux de filtration glomerulaire 
avec une augmentation de la concentration plasma- 
tique de creatinine. Par suite de la diminution de 
la perfusion renale, la secretion de renine et celle 
d'angiotensine 1 et II sont accrues. La stimulation 
de la secretion d'ADH par Tangiotensine II contri- 
bue a Thypo-osmolarite. La retention de K*, Mg" 
et H + provoque, par le biais d'une hyperkaliemie, 
d'une hypennagnesemie et d'une acidose, une 
diminution de Texcitabilite neuromusculaire ainsi 
que des troubles de la formation et de la conduction 
de Texcitation cardiaque (-)A8 et p. 124 sqq.) 
L'augmentation de la degradation des graisses et 
des proteines et la perte liquidienne entrainent une 
perte de poids, l'hypertension arterielle et Tane¬ 
mie sont associees a une diminution des capacites 
physiques. 

Une carence en androgene se manifeste en 
particulier par une pilosite pubienne peu abondante 
ainsi que par une fonte musculaire et une perte de 
la libido (->A7). Cependant, la disparition des 
androgenes surrenaliens n'a chez Thomme aucune 
consequence tant que la production de testosterone 
dans les testicules est normale. 

Une manifestation aigue de ces symptomes 
conduit a une decompensation avec une faiblesse 
extreme, une chute de tension, une tachycardie, 
des coliques, une hypoglycemie, une hypo- 
natremie, une hyperkaliemie et une oligurie. Cette 
crise est souvent la consequence d'une infection, 
qui, en temps normal mais pas chez le sujet addi- 
sonien, provoque une augmentation de la secretion 
de cortisol. 
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Figure 9-8 Moled ie d'Addison 
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Causes et consequences d'un exces ou d'une carence en androgenes 


L'hormone folliculostimulante (FSH, follitropine) 
et l'hormone luteotrope (LH, lutropine) vont etre 
liberees par le lobe anterieur de l'hypophyse sous 
l'influence de la secretion pulsatile de la gonado- 
liberine (GnRH) hypothalamique (-»A1). La 
secretion pulsatile de ces gonadotrophines est inhi- 
bee par la prolactine (-» p. 260). La LH stimule 
dans les cellules de Leydig des testicules la secre¬ 
tion de testosterone, qui inhibe par retrocontrole la 
liberation de GnRH et de LH (-> A2). La FSH 
induit dans les cellules de Sertoli du testicule 
(-» A3) la formation d'mhibine, qui bloque la 
secretion de FSH, ainsi que la formation de l’ABP 
(androgen binding protein). 

La testosterone ou la dihydrotestosterone (5a- 
DHT) formee dans les cellules de Sertoli et dans 
quelques organes stimulent la croissance du penis, 
des lubules semimferes et du scrotum (—> A4). La 
testosterone et la FSH sont toutes les deux neces- 
saires ala formation et a la maturation du sperme. 
Par ailleurs, la testosterone stimule la capacite 
secretaire de la prostate (diminution de la viscosite 
de l'ejaculat), des vesicules seminales (addition de 
fructose et de prostaglandines), ainsi que celle des 
glandes sebacees et des glandes sudoripares dans la 
region genitale et les aisselles. La testosterone aug- 
mente l'epaisseur de la peau, la pigmentation du 
scrotum et stimule l'erythropoiese. En stimulant la 
croissance osseuse et musculaire (synthese de pro- 
teines), la croissance en longueur et la mineralisa¬ 
tion osseuse et en controlant la fermeture des 
cartilages de conjugaison, la testosterone influence 
la taille du corps et la stature. La testosterone sti¬ 
mule la croissance de la pomme d'Adam (mue), la 
pilosite pubienne et celle des aisselles, des parties 
genitales et de la poitrine, le developpement de la 
barbe ; sa presence est indispensable a la chute des 
cheveux chezl'homme. L'hormone stimule la libido 
et le comportement agressif. Finalement, elle sti¬ 
mule la retention renale d'electrolytes, diminue la 
concentration sanguine d'HDL (-> p. 246 sqq.) et 
joue sur la repartition des graisses. 

Une diminution de la secretion des andro¬ 
genes peut etre due a une carence en GnRH. Si la 
secretion de GnRH n'est pas pulsatile, la synthese 
d'androgenes ne sera stimulee que de fa§on insuf- 
fisante. Ces deux phenomenes peuvent survenir a 
la suite de lesions de l'hypothalamus (tumeurs, 
rayonnements, troubles d'irrigation, defauts gene- 
tiques), ainsi qu'a la suite d'efforts physiques ou 
psychiques. Des concentrations elevees et prolon- 
gees de GnRH (ou d'analogues) diminuent la 
secretion de gonadotrophines via une dovm- 
regulation des recepteurs. D'autres causes possi¬ 
bles sont une inhibition de la secretion pulsatile 
des gonadotrophines par la prolactine ainsi que des 


lesions hypothalamiques (traumatisme, infarctus, 
maladies auto-immunes, tumeurs, hyperplasie) ou 
testiculaires (genetiques, maladies graves genera- 
lisees). Finalement, faction des androgenes peut 
etre affectee par une deficience enzymatique dan\ 
la chaine de synthese, comme par exemple une 
carence genetique en 5-a-reductase (-> p. 264), ou 
une deficience des recepteurs de la testosterone. 

Les consequences d'une action defectueuse 
des androgenes sont chez le foetus masculin une 
absence de differenciation sexuelle (—> p. 278), 
chez le jeune, l'absence de la mue et d'une pilosite 
corporelle de type masculin, un ralentissement de 
la croissance osseuse mais finalement un allonge- 
ment des extremites du a un retard de la fermeture 
des cartilages de conjugaison. Parmi les autres 
consequences, on trouve (egalement chez l'adulte) 
une infertility, une baisse de la libido et de l'agres- 
sivite, une masse musculaire et osseuse plus faible 
et un hematocrite legerement plus bas. Si faction 
des androgenes est totalement absente, la pilosite 
du pubis et des aisselles sera egalement absente. 

Les causes possibles d'un exces d'androgene 
sont une deficience enzymatique de la chaine de 
bio synthese des hormones steroides (—> syndrome 
adrenogenital, p. 264), l'existence d'une tumeur 
produisant des androgenes ou un apport iatrogene 
(-> A2, A3). 

Les suites d'un exces d'androgenes sont la 
differenciation d'un appareil genital et d'une 
pilosite masculine, chez la femme egalement; une 
augmentation de l'erythropoiese ainsi qu'un 
accroissement de la masse musculaire et osseuse et 
une augmentation de la libido et de l'agressivite 
L'inhibition de la secretion de GnRH et de gona- 
dotrophine entraine une amenorrhee (S) et une 
alteration de la fertilite (S et i). 

La fonction reproductrice des testicules peut 
cependant etre alteree sans qu'il existe une anoma- 
lie visible des hormones sexuelles. C'est le cas 
d'une absence de descente des testicules (cryptor- 
chidie). d'une deficience genetique ou d'une lesion 
des testicules (inflammation, irradiation, proble- 
mes de circulation sanguine dus a des varices). 
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Figure 9-9 Exces et carence en androgertes 
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Secretion des hormones sexuelles feminines 


Les gonadotrophines (FSH et LH) sont secretees 
de faqon pulsatile par les cellules du lobe anterieur 
de l'hypophyse sous l'action de GnRH (gonadoli- 
berine) provenant de l'hypothalamus (—> Al, voir 
aussi p. 272). Elies sont indispensables a la matu¬ 
ration du follicule et a une synthese coordonnee 
des hormones sexuelles feminines : la FSH stimule 
dans les organismes feminins la maturation du fol¬ 
licule et la production des oestrogenes dans les cel¬ 
lules de la granulosa du follicule (-> A2). Les 
oestrogenes (oestrone, oestriol, oestradiol) stimu- 
lent d'abord la continuation de la secretion des 
gonadotrophines (retrocontrole positif), jusqu'a ce 
que la maturation du follicule conduise a l'ovula- 
tion et la formation du corps jaune. La progeste¬ 
rone synthetisee par le corps Jaune sous 
l'influence de la LH ainsi que les oestrogenes (apres 
l'ovulation) inhibent la secretion de gonadotrophi¬ 
nes (-> A3). Leur concentration decroit de nou¬ 
veau apres l'ovulation, avec aussi une inhibition 
des oestrogenes et des progestagenes (—> A4). En 
general, ce cycle dure 28 jours, avec une variation 
considerable de la duree entre la menstruation et 
l'ovulation. En dehors des oestrogenes, les cellules 
de la granulosa synthetisent de Yinhibine et de 
Vactivine, les cellules de la theque forment les 
androgenes, androstenedione et testosterone. 
L'activine stimule et l'inhibine bloque la secretion 
de gonadotrophine. (L'action de la testosterone est 
decrite a la page 272.) La prolactme synthetisee 
dans l'antehypophyse inhibe la secretion pulsatile 
des gonadotrophines. Par ailleurs, elle diminue la 
sensibilite de l'ovaire aux gonadotrophines. 

Un exces d'hormones sexuelles feminines est 
surtout du a un apport exogene (inhibiteurs d'ovu- 
lation). De plus, certaines tumeurs synthetisent des 
oestrogenes. 

Une carence en oestrogenes et en progestagenes 
est souvent la consequence d'une reduction de la 
secretion de GnRH, provoquee par un effort phy¬ 
sique ou psychique important (par ex., un manque 
de nourriture, une maladie grave generalisee, un 
sport de haut niveau, un stress). La secretion de 
GnRH peut egalement etre diminuee sous faction 
de neurotransmetteurs, noradrenaline, dopamine, 
serotonme et endorphine (-> Al). 

La secretion de gonadotrophines est non seule- 
ment diminuee par une baisse de GnRH mais aussi 
par I'utilisation sur une longue duree d'analogues 
de GnRH (down-regulation des recepteurs du 
GnRH). Meme si l'hypothalamus est intact, la 
secretion de gonadotrophine peut etre egalement 
affectee par des lesions de l'hypophyse (hemor- 
ragies, ischemie, inflammations, blessures), une 
compression des cellules produisant les gonadotro¬ 
phines par des cellules tumorales ou une inhibition 


due a une augmentation des concentrations de ste- 
roides sexuels (inhibiteurs d'ovulation, anaboli- 
sants a activite androgenique, tumeurs, syndrome 
adrenogenital, -> p. 264). 

Lors d'une augmentation de la production ova- 
rienne d'androgenes, la secretion de FSH sera 
interrompue ce qui bloque la maturation du folli¬ 
cule ; on aboutit a un ovaire polykystique. Les 
androgenes seront en partie transformes en oestro¬ 
genes qui vont de nouveau stimuler la production 
ovarienne d'androgene en stimulant la secretion de 
LH. 

Assez souvent, une diminution de la secretion de 
gonadotrophines a pour point de depart une eleva¬ 
tion de la concentration de prolactine, par exemple 
due a une absence d'inhibition de la secretion hypo 
thalamique de prolactine ou a la presence d'un ade- 
nome hypophysaire produisant de la prolactine 
(—> p. 260). La secretion de gonadotrophines peut 
etre inhibee par des medicaments antidopaminergi 
ques, qui provoquent une augmentation de la secre¬ 
tion de prolactine. Finalement, la secretion de 
gonadotrophine peut etre diminuee par une lesion 
de l'hypothalamus lors d'un traumatisme cerebral, 
par des troubles du developpement, des rayonne- 
ments, une tumeur, des maladies inflammatoires ou 
degeneratives ainsi que par des deficiences de bio- 
synthese. 

La formation des oestrogenes et/ou des proges¬ 
tagenes peut etre affectee par une insujfisance ova¬ 
rienne resultant d'une anomalie du developpement 
(->p 278) ou d'une lesion (rayonnements, cyto- 
statiques). La carence peut egalement etre due a 
une maturation inappropriee du follicule ou a une 
transformation dans le corps jaune (insujfisance du 
corps jaune). Une carence en oestrogenes peut fina¬ 
lement etre la consequence d'une deficience enzy- 
matique. Dans le syndrome de l'ovaire resistant, 
les ovaires sont refractaires a faction des gonado¬ 
trophines par suite d'une deficience des recepteurs 
ou de la presence d'anticorps inactivants ; on abou¬ 
tit done a une carence en oestrogenes malgre une 
secretion accrue de gonadotrophines. 
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Figure 9-10 Hormones sexuelles femmies: secretion 





























































Action des hormones sexuelles feminines 


CEstrogenes 

Les cestrogenes stimulent le developpement des 
caracteres sexuels feminins, c'est-a-dire la trans¬ 
formation du canal de Millier en trompes uterines, 
uterus et vagin, ainsi que le developpement des 
caracteres sexuels secondaires (developpement des 
seins et repartition gynoide du tissu adipeux). La 
stimulation de la pilosite du pubis et des aisselles 
necessite une cooperation des cestrogenes avec les 
androgenes. Les oestrogenes exercent de plus une 
action sur le developpement psychique de la 
femme. Chez les femmes puberes, les oestrogenes 
et les progestagenes exercent des actions en partie 
opposees. 

Au niveau de l'uterus, les cestrogenes stimulent 
la proliferation de la muqueuse uterine. Dans le col 
et le vagin, ils diminuent la viscosite du mucus cer¬ 
vical et augmentent la desquamation de l'epithe- 
lium vaginal, dont le glycogene va etre transforme 
en acide lactique par les micro-organismes de la 
flore vaginale. La diminution du pH qui en restate 
empeche la penetration d'agents pathogenes. Dans 
les glandes mammaires, les cestrogenes favori- 
sent la formation des canaux glandulaires. Par 
ailleurs, ils stimulent la synthese des proteines 
et augmentent la formation des HDL (high density 
lipoproteins) et des VLDL (very low density lipo¬ 
proteins). Inversement, ils diminuent la synthese 
des LDL (low density lipoproteins} et reduisent 
done le risque d'atherosclerose. Les oestrogenes 
augmentent d'un autre cote la tendance a la coa¬ 
gulation du sang. Ils augmentent la retention 
d'electrolytes au niveau renal ainsi que la minera¬ 
lisation des os (-> p. 132) en favorisant l'hydroxy- 
lation de la vitamine D3 et en inhibant faction de 
la parathormone. Chez l'enfant, ils augmentent la 
croissance et la maturation osseuse et accelerent la 
fermeture des epiphyses. 

Progesterone 

Dans l'uterus la progesterone stimule la matura¬ 
tion et la capacite secretaire de la muqueuse ute¬ 
rine et diminue la contractilite des muscles lisses 
uterins. Lors de la chute des concentrations 
d'oestrogenes et de progesterone vers la fin du 
cycle, la muqueuse uterine sera eliminee (saigne- 
ment des regies). Dans le col et le vagin, la pro¬ 
gesterone augmente la viscosite du mucus 
cervical, referme le col de l'uterus et diminue la 
contractilite des trompes uterines. Par ailleurs, elle 
inhibe la proliferation et la desquamation de f epi¬ 
thelium vaginal. Dans les glandes mammaires, 
elle favorise la formation des alveoles. La proges¬ 
terone augmente le metabolisme basai et la tem¬ 
perature du corps, provoque une hyperventilation 


et diminue la sensibilite a l'insuline des tissus 
peripheriques. De plus, elle exerce une action anti- 
glucocorticoide et antimmeralocorticoide (natriu- 
retique) importante, diminue la production de 
cholesterol et la concentration plasmatique de 
HDL et LDL. 

Consequences d'un exces 
ou d'une carence 

Lors d'un exces d’hormones sexuelles feminines 

(-> A2), la secretion des gonadotrophines est inhi- 
bee, la maturation du follicule n'a pas lieu, il n'y a 
pas d'elimination reguliere de la muqueuse uterine, 
et les patientes sont infertiles (lorsqu'il n'y a pas 
de grossesse en cours). Un exces d'oestrogenes peut 
declencher des thromboses en augmentant la ten¬ 
dance a la coagulation. Chez l'enfant, des concen¬ 
trations elevees en oestrogenes provoquent une 
maturation sexuelle prematuree et accelerent la 
croissance. Cependant, la fermeture prematuree des 
epiphyses aboutit finalement a une petite taille. 
L'augmentation de faction des progestagenes 
entraine une natriurese, une augmentation de la 
temperature et une hyperventilation et peut en rai¬ 
son de la resistance a l'insuline des tissus adipeux 
favoriser le declenchement d'un diabete. 

Comme dans le cas d'un exces, une carence en 
steroTdes sexuels feminins (-> A3) nepermetpas 
la continuation du cycle. En cas de carence en 
cestrogene la phase de proliferation de l'uterus est 
absente, et la progesterone n'est pas capable de 
mener a bien la maturation du follicule. En cas de 
carence en progesterone, la maturation de la 
muqueuse uterine est absente. Dans les deux cas, 
les patientes sont infertiles. Les saignements 
menstruels cessent (amenorrhee). La carence en 
oestrogenes se manifeste de plus par une diminu¬ 
tion des caracteres sexuels exterieurs, une sensi¬ 
bilite accrue aux infections vaginales, une 
osteoporose et un risque plus eleve d'atheroscle¬ 
rose. Chez l'enfant, la fermeture des epiphyses est 
relardee et on aboutit finalement, malgre une crois¬ 
sance plus lente, a une taille importante. 

Les fonctions reproductrices de la femme peu- 
vent egalement etre perturbees, independamment 
des steroides sexuels, par une anomalie de deve¬ 
loppement ou une maladie des ovaires, des trom¬ 
pes uterines et de l'uterus. 
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Figure 9-1 ] Hormones sexuelles feminines: actions 
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Intersexualite 

Le developpement des ebauches de gonades 

en ovaires ou testicules est determine par la pre¬ 
sence ou l'absence dufacteur de determination tes- 
ticulaire (FDT) code par la region SRY (sex 
determining region ofY) du chromosome Y et qui 
gouverne le developpement des testicules (-> A1). 
En l'absence du FDT ce sont les ovaires qui se 
developpent (-»A2). Les gonades gouvernent la 
formation des steroldes sexuels masculins ou 
feminins. Dans les cellules de Ley dig du testicule 
se forme la testosterone, et dans les cellules de Ser¬ 
toli l'hormone antimullerienne (MIF, Millier inhi¬ 
bition factor, ->A1). L'homme cependant ne 
synthetise pas que des androgenes mais egalement 
des progestagenes (dont une partie sont des precur- 
seurs de la synthese de testosterone) et de l'cestra- 
diol (essentiellement par transformation de la 
testosterone en peripherie). Dans les ovaires seront 
formes des progestagenes et des cestrogenes mais 
egalement, en plus faible concentration, des andro¬ 
genes (surtout de l'androstenedione) (-> A2). 

Le developpement du canal de Wolff pour don- 
ner les organes genitaux masculins internes 
(tubes seminiferes et glandes annexes) est stimule 
par les androgenes, le developpement du canal de 
Millier en organes genitaux feminins internes 
(trompes uterines, uterus et vagin) est bloque par 
l'hormone antimiillenenne provenant des cellules 
de Sertoli. Les caracteres sexuels externes sont 
essentiellement determines par la concentration 
d’androgenes (—> p. 272), le developpement des 
organes feminins et de quelques caracteres sexuels 
est stimule par les cestrogenes. 

La definition du sexe peut etre effectuee en 
fonction de Vassortment des chromosomes (XX 
ou XY), en fonction des gonades (ovaires ou tes¬ 
ticules), des organes genitaux internes ou selon 
Vapparence externe. On parlera d'intersexualite 
lorsque les differents caracteres sexuels se mani- 
festent de fa§on equivoque ou opposee. 

Une alteration du caryotype est presente dans le 
syndrome de Klinefelter (47 chromosomes, 
XXY): la formation des testicules a lieu, avec une 
spermatogenese possible mais cependant une alte¬ 
ration de la synthese d'androgenes (-»A3). La 
carence en androgene est associee a une apparence 
masculine peu marquee. Dans le syndrome XYY, 
les signes cliniques sont faibles. Le syndrome 
male XX est comparable a ce syndrome. II est vrai- 
semblablement du a une translocation sur le chro¬ 
mosome X d'un fragment du chromosome Y 
contenant la region SRY. Dans le cas du syn¬ 
drome de Turner (XO), seuls des cordons de ussu 
conjonctif seront formes a la place d'ovaires nor- 
maux, l'apparence externe est plutot feminine 
(-> A4). La maladie est caracterisee par une serie 


d'autres anomalies du developpement (malforma¬ 
tions cardiaques ou renales, pterygium colli, petite 
taille). 

Dans certaines mutations du gene SRY etmal- 
gre la presence d'un assortiment chromosomique 
masculin (XY), il n'y aura pas formation d'un FDT 
fonctionnel, et ce sont des ovaires qui se develop- 
peront (-» A5). 

Dans l'hermaphrodisme veritable, des ovai¬ 
res et des testicules seront formes en meme temps 
(-> A6), probablement a la suite de l'existence 
d'une mosai'que XY/XO. Une translocation d'une 
partie du chromosome Y comprenant le gene SRY 
sur un chromosome X (comme dans le cas du male 
XX, voir ci-dessus) peut egalement conduire a la 
formation de gonades bisexuelles et a l'expression 
de caracteres secondaires intersexuels. 

Dans le pseudo-hermaphrodisme, les gona¬ 
des correspondent au genotype sexuel, cependant, 
les organes sexuels et les caracteres sexuels secon¬ 
daires s'en ecartent ou sont peu marques. Dans les 
cas de pseudo-hermaphrodisme male, les carac¬ 
teres secondaires sont de type feminin ou intei- 
sexuel (-> A7). L'origine peut etre une carence en 
gonadotrophine, par exemple une inhibition de la 
secretion de gonadotrophines consecutive a une 
synthese accrue de steroldes sexuels feminins pdr 
une tumeur. Parmi d'autres causes possibles, on 
trouve une deficience des recepteurs des gonado¬ 
trophines, une aplasie des cellules de Leydig, une 
deficience enzymatique dans la biosynthese de la 
testosterone (-> p. 264), une anomalie des testicu¬ 
les, l'absence de conversion de testosterone en 
dihydrotestosterone (absence de 5a-reductase), 
ainsi qu'une anomalie des recepteurs des andro¬ 
genes (-» p. 272). Dans quelques cas rares, la for¬ 
mation d'organes genitaux feminins ne sera pas 
bloquee a la suite d'une deficience de la secretion 
ou de faction de l'hormone antimullerienne. Le 
pseudo-hermaphrodisme feminin (-> A8) peut 
etre la consequence d'un apport latrogene ou d'une 
synthese accrue d'androgenes, comme dans le cas 
d'une tumeur produisant des androgenes, d'une 
deficience enzymatique dans la biosynthese des 
hormones surrenaliennes ou d'une anomalie de 
l'aromatase qui convertit l'androstenedione ou la 
testosterone en cestrogenes (-» p. 264). 
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Figure 9-12 Intersexualite 
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Causes d'une hypothyroi'die, d'un» 

Les hormones thyroxine (T 4 ) ou tri-iodothyronine 
(T 3 ) sont synthetisees dans les cellules epitheliales 
des follicules de la glande thyroide (thyrocytes). 
Leur synthese s'effectue en plusieurs etapes dont 
chacune peut etre alteree ; l'iode est necessaire a 
cette synthese et doit etre apporte par l'alimenta- 
tion (-> Al). L'iode est capte dans le sang par les 
cellules epitheliales des follicules grace a un sys- 
teme de transport couple a un gradient de Na* 

(-> A2), puis deverse par exocytose a travers leur 
membrane apicale dans la lumiere des follicules 
pour y etre oxyde (-> A3). 

Une proteine riche en tyrosine est synthetisee 
dans les thyrocytes (thyroglobulme, TG) et secre- 
tee egalement dans la lumiere (-» A4). Les residus 
tyrosyls de la globuline vont alors etre iodes en 
di-iodotyrosyl (DIT) ou mono-iodotyrosyl (MIT) 
(—> A5). Deux residus de ce type vont ensuite etre 
couples l'un a l'autre de sorte que la thyroglobu- 
line comporte maintenant des residus tetra-iodoty- 
ronyi et tri-iodotyronyi (-> A6). La colloi'de 
constitute par la thyroglobuline dans la lumiere 
des follicules represente la forme de stockage des 
hormones thyroidiennes. Lors d'une stimulation 
par la TSH (voir ci-dessous), la globuline est cap- 
tee de nouveau par les thyrocytes, ou a lieu la libe¬ 
ration de la thyroxine ou de la tri-iodothyronine 
(-» A7). La T 4 sera deiodee en peripheric par une 
deiodase et transformee en T 3 plus active (-» A8). 

Regulation. La formation et la secretion de T 3 et 
T 4 ainsi que la croissance de la glande thyroide sont 
stimulees par la thyrotropine (TSH, hormone thy- 
reostimulante) provenant du lobe anterieur de 
l'hypophyse. La secretion de cette hormone est a 
son tour stimulee par la thyroliberine (TRH) prove¬ 
nant de l'hypothalamus. Le stress et les oestrogenes 
stimulent la secretion de TSH, les glucocorticoides, 
la somatostatine et la dopamine l'inhibent. 

Les causes d'une diminution de la secretion 
des hormones thyroidiennes (hypothyroidie) 
resident surtout au niveau de la glande thyroide 
elle-meme. Des troubles de la synthese et de 
Vaction des hormones thyroidiennes peuvent appa- 
raitre a chacune des etapes suivantes (-» Al -8) : 

1. diminution de la disponibilite en iode dans les 
aliments ; 

2. alteration de la captation d'iode dans les cellules 
de la glande thyroide (defaut genetique du 
transporteur ou inhibition du transport par les 
perchlorates, les nitrates, les thyocyanates [rho- 
danide] et un exces d'iode) ; 

3. carence en peroxydase (genetique) ou inhibition 
de cette peroxydase par le thio-uracile ou un 
exces d'iode ; 

4. alterations de la synthese de la thyroglobuline ; 


hyperthyroi'die et d'un goitre 

5. deficience dans l'insertion de l'iode (a laquelle 
participe egalement la peroxydase) ; 

6. deficience du couplage des deux residus tyrosine 
iodes; 

7. incapacity de liberer la thyroxine ou la tri¬ 
iodothyronine de la thyroglobuline (due a des, 
causes genetiques, a un exces d'iode ou a la pre¬ 
sence de lithium) ; 

8. insensibilite des organes cibles due a un defaut 
des recepteurs ou une transformation defec- 
tueuse en T 3 , plus active ; diminue l'activite de 
T 3 /T 4 meme si la secretion de T/T 4 est normale 
ou meme accme. 

De plus, des mutations du recepteur de la TSH peu¬ 
vent modifier la capacity de la TSH a stimuler la 
glande thyroide. Des deficiences de synthese des 
enzymes impliques dans la synthese de T 3 /T 4 sont 
cependant rares. 

Des lesions inflammatoires de la thyroide ou 
son ablation (a la suite d'un carcinome thyroi'dien) 
sont des causes tres frequentes d'une hypo¬ 
thyroidie, laquelle est plus rarement due a une 
carence en TSH (due eventuellement a une insuf- 
fisance hypophysaire) ou en TRH (a la suite d'une 
lesion de l'hypothalamus). 

La cause la plus importante d'une augmen¬ 
tation de l'excretion des hormones thyroi¬ 
diennes (hyperthyroidie) est une IgG (LATS. 
long acting thyroid stimulator ou TSI, thyroid 
stimulating immunogiobulin) qui s'insere aise- 
ment dans les recepteurs de la TSH (maladie de 
Basedow). Les consequences sont, entre autres, 
une stimulation de la secretion hormonale et de 
la croissance de la glande thyroide. La secretion 
de TSH va etre bloquee par le niveau eleve de 
T 3 /T 4 . D'autres causes d'hyperthyroidie sont 
l'existence de tumeurs orthotopiques ou ectopi- 
ques produisant les hormones thyroidiennes, 
une inflammation de la thyroide (thyroidite), 
une augmentation de la secretion de TSH ou un 
apport trop important d'hormones thyroidien¬ 
nes. 

Un accroissement de la taille de la glande 
thyroide (goitre) est le resultat d'une croissance 
incontrolee (tumeur) ou d'une stimulation accme 
par la TSH ou la TSI. A cette occasion la secre¬ 
tion d'hormone thyroidienne peut etre diminuee 
(par ex., a la suite d'une carence importante en 
iode ou des deficiences enzymatiques deja citees) 
ou bien augmentee (dans le cas de la maladie de 
Basedow). 
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Figure 9-13 Hypo-/hyperthyro7die: causes 
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Consequences et symptomes d'une hyperthyroidie 


Les hormones thyroidiennes (T„ T„) augmentent 
dans de nombreux tissus la synthese enzymatique, 
l'activite Na + -K + ATPase ainsi que le metabolisme 
de l'oxygene et conduisent ainsi a une augmenta¬ 
tion du metabolisme basai et a une montee de la 
temperature corporelle. Par le biais d'une augmen¬ 
tation de la glycogenolyse et de la neoglucogenese, 
les hormones thyroidiennes favorisent une aug¬ 
mentation de la concentration sanguine de glucose 
mais d'un autre cote stimulent egalement la glyco- 
lyse. Elies stimulent la lipolyse, la degradation des 
YLDL et des LDL ([very] low density iipoproieins) 
ainsi que Texcretion des acides biliaires dans la 
bile. L'utilisation accrue de l'oxygene stimule la 
secretion d'erythropoietine et favonse done 
Terythropolese. Le contenu eleve des erythrocytes 
nouvellement formes en 2,3 diphosphoglycerate 
(DPG) diminue l'affinite de l'hemoglobine pour 
l'oxygene et favorise done l'apport d'oxygene a la 
Peripherie Les hormones thyroidiennes sensibili- 
sent les organes cibles a faction des catecholami¬ 
nes (en particulier via un accroissement des 
recepteurs p-adrenergiques) et augmentent ainsi, 
entre autres, la force et la frequence cardiaques. 
De plus, elles stimulent la motilite intestinale et 
augmentent les mecanismes de transport dans 
l'intestin et les reins. Elles stimulent la croissance 
corporelle (en particulier en taille) ainsi que le 
developpement intellectuel. T3/T, stimulent le 
renouvellement des os et des muscles avec une 
action preponderate dans le sens d'une degrada¬ 
tion. Elles augmentent l'excitabilite neuromuscu- 
laire. T 3 /T 4 agissent principalement par le biais 
d'une augmentation de l'expression des genes qui 
reclame plusieurs jours. Par ailleurs, leur action de 
longue duree est liee a leur demi-vie importante 
dans le plasma (1 jour pour T 3 ,jusqu' a 7 jours pour 
T,). T 3 /T 4 d'origine maternelle seront largement 
inactivees dans le placenta et n'exerceront qu'une 
faible action sur le foetus. 

En cas d'hyperthyroidie, le metabolisme et la 
production de chaleur vont etre augmentes 
(-»A1). Le metabolisme basai peut pratiquement 
etre double Les sujets supportent des temperatures 
exterieures faibles, dans des environnements 
chauds ils ont tendance a des poussees de sueur 
(intolerance a la chaleur). L'augmentation des 
besoins en oxygene favonse une hyperventilation 
et stimule l'erythropoiese. L'accroissement de la 
lipolyse conduit d'une part a une perte de poids 
et d'autre part a une hyperlipacidemie (->A1). 
En meme temps, les concentrations de cholesterol, 
de VLDL et de LDL sont diminuees (-> A2). Les 
effets sur le metabolisme glucidique (-> A3) favo¬ 
risent le developpement d'un diabete (reversible). 
Lors d'un apport de glucose (test de surcharge), 


l'augmentation de la concentration plasmatique de 
glucose est plus rapide et plus importante que che/ 
les sujets sains et est suivie d'une chute plus rapide 
(trouble de la tolerance au glucose). Bien que 
les hormones thyroidiennes stimulent la synthese 
des proteines, on observe lors d'une hyperthyroidie 
une preponderance de la proteolyse, due a 
l'accroissement des enzymes proteolytiques, asso- 
ciee a une augmentation de la production et de la 
secretion d'uree. La masse musculaire diminue 
(-»A1). La degradation de la trame osseuse peut 
conduire a une osteoporose, une hypercalcemie 
et une hypercalciurie (-> A4). En raison de 
Taction stimulante exercee sur le cceur, le debit 
cardiaque et la pression arterielle systolique sont 
augmentes (—> A5), et Ton aboutit parfois a une 
fibniiation auriculaire. Les vaisseaux peripheric 
ques sont dilates. Le taux de filtration glomerulaire 
(TFG), le flux plasmatique renal (FPR) et le trans¬ 
port tubulaire augmentent (-> A6). Dans le foie, la 
degradation des hormones steroides et des produit^ 
pharmaceutiques est egalement accrue. La stimu¬ 
lation des muscles intestinaux provoque des diar- 
rhees, tandis que l'augmentation de l'excitabilite 
neuromusculaire est la cause de tremblements, 
d’hyperreflexie, de faiblesses musculaires et 
d'insomnies (—> A7). Chez Tenfant, on observe 
parfois une acceleration de la croissance 
(—> A4). T 3 et T 4 stimulent l'expression de leurs 
propres recepteurs et sensibilisent ainsi leurs orga 
nes cibles a leur action, ce qui potentialise les 
effets d'une hyperthyroidie. 

Dans Thyperthyroidie immunogene (maladie 
de Basedow, —> p. 280), l'augmentation de Taction 
des hormones thyroidiennes peut egalement provo- 
quer une exophtalmie (-> A8), une saillie des glo 
bes oculaires, avec diplopie, larmoiement et 
sensibilite a la lumiere. Son origine est une reac¬ 
tion immunitaire contre un antigene retrobulbaire 
qui comporte des similitudes manifestes avec le 
recepteur de la TSH, et dont les consequences sont 
une inflammation retrobulbaire avec gonflement 
des muscles oculaires, infiltration lymphocytairc. 
accumulation de mucopolysacchandes acides el 
augmentation du tissu conjonctif retrobulbaire. On 
observe parfois des modifications similaires au 
niveau pretibial. 



. A. Comiquences et symp tomes d'une hyperthynudie 
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Figure 9-14 Hyperthyrodie: consequences et symptomes 
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Consequences et symptomes d'une hypothyroTdie 


Les fonctions des hormones thyro'idiennes ont ete 
decrites a la page 282. Dans le cas d'une hypo- 
thyroidie, le metabolisme et la production de cha- 
leur sont diminues. Le metabolisme de base peut 
chuter de moitie (-> A1). Les patients ont facile- 
ment froid (intolerance au froid). L'utilisation 
d'oxygene, la ventilation et l'erythropoiese sont 
reduits. De plus, le developpement d'une anemie 
sera favorise par une alteration de l'absorption 
intestinale de fer, d'acide folique et de vitamine 
B12. Liberation de la lipolyse favorise une prise 
de poids et une hyperlipidemie (VLDL, LDL), la 
diminution de la degradation du cholesterol en aci- 
des biliaires entraine une hypercholesterolemie et 
favorise ainsi le developpement d'une atheroscl4- 
rose (-> A2). L'inhibition de la glycogenolyse et 
de la neoglucogenese peut aboutir a une hypo- 
glycemie (-> A3). La diminution de la degradation 
des glycosaminoglycanes (mucopolysaccharides, 
en particulier mucine) conduit a la formation de 
depots dans divers tissus et donne a la peau une 
consistance Basque, qui est a l'origine du nom de 
la maladie (myxcedeme, ->A4). Dans la peau 
seront egalement deposes de la fibronectine, du col- 
lagene et de l'albumine plasmatique. La diminution 
de la transformation de carotene en vitamine A 
conduit a une hyperkeratose. De plus, la peau est 
seche en raison d'une diminution de la secretion 
des glandes sudoripares et sebacees et froide a 
cause de la diminution de la production de chaleur. 
La voix du patient est rauque. 

La diminution de la stimulation cardiaque par 
les hormones thyroidiennes conduit a une reduc¬ 
tion de la force cardiaque et a une bradycardie, le 
volume d'ejection, le debit cardiaque et avec eux 
lapression systolique sont abaisses (—> A5). Dans 
le cas de carences severes en hormones thyroidien¬ 
nes, il peut meme se developper une insujfisance 
cardiaque, U accumulation de liquide dans la ple- 
vre et le pericarde est frequente. La respiration 
est ralentie et les reactions ventilatoires a l'hyper- 
capnie et a l'hypoxie sont inhibees. 

Dans les reins, les glomerules et les tubules 
sont reduits. Le taux de filtration glomerulaire, le 
flux plasmatique renal et la capacite de transport 
tubulaire sont diminues. Une diminution de l'eli- 
mination renale conduit a une retention de NaCI 
et d'eau (-> A6). L'accumulation de graisses, de 
glycosaminoglycanes, de NaCI et d'eau donne aux 
patients un aspect bouffi. 

Dans le foie, la synthese proteique est alteree 
et la degradation des hormones steroides et des 
medicaments est ralentie. 

La diminution de la stimulation des muscles 
intestinaux conduit a une constipation. La pertur¬ 
bation des fonctions des muscles de l'cesophage et 


des sphincters gastro-cesophagiens peut provoquer 
des reflux et des cesophagites. 

L'activite et l'efficacite du systeme nerveux 
vegetatif sont diminuees lors d'une hypothyroidie 
{—> Kl). De plus, l'excitabilite neuromusculaire 
est plus faible, et il peut se produire des troubles 
de la sensibilite, une hyporeflexie, une perte 
d'appetit, une apathie, une fatigue, des troubles de 
la memoire, des depressions et des pertes de 
connaissance pouvant aller jusqu'au coma. Ces 
acces sont reversibles chez l'adulte. Au contraire, 
chez le foetus et le nouveau-ne, une carence en 
hormone thyroi'dienne conduit a des lesions cere- 
brales irreversibles. Les hormones thyro'idiennes 
sont indispensables a la croissance des axones et 
des dendrites, a la formation de synapses, a la 
myelinisation et a la formation de la glie, des eve- 
nements qui sont irremplasables pour le develop¬ 
pement du cerveau durant la vie fcetale et jusqu'a 
2 ans. En cas de carence intra-uterine massive en 
hormone thyroi'dienne, le developpement du foetus 
est perturbe de fa§on importante. Si Ton neglige 
de realiser des la naissance une complementation 
hormonale, il va se produire des atteintes cerebra- 
les qui ne pourront plus etre empechees par une 
administration plus tardive d'hormone. Les 
enfants atteints sont sou vent sourds. 

Chez l'enfant, la croissance osseuse est de 
plus ralentie (-» A8). Une petite taille et des capa- 
cites intellectuelles reduites forment le tableau 
classique du cretinisme. 

Les consequences fonctionnelles d'une carence 
en hormone thyroi'dienne sont aggravees par une 
diminution de l'expression des recepteurs de T 3 etT 4 . 

Une carence en T/T 4 leve l'inhibition de la syn¬ 
these de TRH et de TSH (-> p. 280). TRH stimule 
non seulement la formation de TSH mais aussi 
celle de prolactine, et peut declencher une hyper¬ 
prolactinemic (-> p. 260). La TSH augmente la 
croissance de la glande thyroi'de et genere ainsi un 
goitre (-»p. 280). Finalement, une alteration de la 
secretion des gonadotrophines peut provoquer 
une infertilite. 
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Figure 9-15 Hypothyroidie: consequences et symptomes 
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Origines du diabete sucre 

Le diabete sucre est provoque par une carence 
complete ou relative en insuline, qui conduit, entre 
autres, a une augmentation de la concentration 
plasmatique de glucose (en ce qui concerne les 
mecanismes d'action de l'insuline, voir p. 288). 
L'excretion de glucose dans l'urine donne son nom 
a la maladie. Selon leur origine et leur deroulement 
on distingue plusieurs types de diabetes. Cette dis¬ 
tinction est utile bien qu'elle soit fortement simpli- 
ficatrice. 

Dans le cas du diabete de type 1 (insulin 
dependent diabetes mellitus , IDDM ; appele egale- 
ment diabete juvenile ; -> A), il existe une 
carence absolue en insuline, le patient est depen¬ 
dant d'un apport exogene d'insuline. L'origine est 
une lesion des cellules p des ilots du pancreas, en 
general provoquee par une maladie auto-immune, 
declenchee le cas echeant par une infection virale. 
Les ilots sont infiltres par des lymphocytes T, et il 
existe des autoanticorps contre les cellules du pan¬ 
creas (islet cell antibodies, ICA) et l'insuline (insu¬ 
lin autoantibodies. IA A). Les ICA peuvent parfois 
etre detectes des annees avant le debut de la mala¬ 
die. Apres disparition des cellules, les ICA decrois- 
sent de nouveau. Quatre-vingts pour cent des 
patients synthetisent des anticorps diriges contre la 
glutamate decarboxylase exprimee dans les cellu¬ 
les. Le diabete de type 1 est plus frequent chez les 
porteurs de certains antigenes HLA (HLA-DR3 et 
HLA-DR4) ; il existe egalement des predisposi¬ 
tions genetiques. 

Le diabete de type II (non insulin dependent 
diabetes mellitus, NIDDM ; encore appele diabete 
de l'age mur; —> B) est de loin la forme la plus 
frequente de diabete, La encore, les predispositions 
genetiques jouent un role important. Il existe 
cependant une carence relative en insuline, les 
patients ne sont pas obliges de recevoir de l'insu- 
line exogene. La secretion d'insuline peut etre nor- 
male ou meme augmentee, les organes cibles 
montrent cependant une sensibilite diminuee vis- 
a-vis de l'insuline. 

La plupart des patients avec un diabete de type 
II presentent un surpoids. Ce poids excessif peut 
etre la consequence d'une predisposition geneti- 
que, d'une nourriture trop riche ou trop abondante 
et d'un exercice physique insuffisant. Le rapport 
inadapte entre l'apport et l'utilisation de l'energie 
augmente la concentration des acides gras dans le 
sang, ce qui provoque alors une diminution de 
l'utilisation de glucose dans les muscles et le tissu 
adipeux, avec pour consequence une resistance a 
l'insuline, qui oblige a une secretion accrue d'insu¬ 
line. La down-regulation des recepteurs qui 
s'ensuit augmente encore la resistance. L'adiposite 
est le principal facteur declenchant du diabete de 


type II mais n'en est pas la seule cause. Une dimi¬ 
nution de la sensibilite a l'insuline, genetiquement 
determinee, a deja une influence importante. On u 
aussi souvent mis en evidence des le depart une 
alteration de la secretion d'insuline. Plusieurs defi- 
ciences genetiques susceptibles de favoriser le 
developpement d'un diabete de type II ont deja ete 
identifies, comme une mutation de l'insuline, de 
la glucokinase, d'un transporteur mitochondrial, 
etc. En cas de deficience de la glucokinase, le dia¬ 
bete de type II peut deja se declencher durant 
l'adolescence (MODY = maturity onset diabetes 
of the young). 

La diminution de la sensibilite a l'insuline tou¬ 
che avant tout les effets de l'hormone sur le meta- 
bolisme du glucose tandis que les actions de 
l'insuline sur le metabolisme des g-aisses et des 
proteines sont encore correctementmaintenues. Un 
patient avec un diabete de type II a tendance a pre 
senter une hyperglycemie massive sans les altera¬ 
tions correspondantes du metabolisme des graisses 
(acidocetose, -> p. 288). 

Une carence relative en insuline peut, de plus, 
etre due a la presence d'autoanticorps contre les 
recepteurs ou l'insuline ainsi qu'a des defauts 
extremement rares touchant la synthese de l'insu- 
line, celle des recepteurs ou la signalisation intra 
cellulaire (-> C). 

Le diabete peut apparaitre, sans qu'il y ait de 
dispositions genetiques, a la suite d'autres mala¬ 
dies comme une pancreatite associee a une dispa¬ 
rition des cellules (diabete pancreatique; —> C). 
ou a la suite d'une lesion toxique des cellules. Le 
developpement d'un diabete sera favorise par une 
augmentation de la secretion d'hormones antago * 
nlstes, parmi lesquelles la somatotropine (acrome- 
galie), les glucocorticoides (maladie de Cushing, 
stress, on parle de diabete steroldien), l'adrena- 
line (stress), la progesterone (pendant la gros- 
sesse), l'ACTH, les hormones thyroi'diennes et le 
glucagon. Des infections severes stimulent lu 
secretion de plusieurs des hormones que nous 
venons de citer et favorisent done la manifestation 
d'un diabete sucre (—> C). Une tumeur secretant de 
la somatostatine peut declencher un diabete en blo- 
quant la secretion d'insuline. 
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Figure 9^16 Diqbele sucre; causes 
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Effets aigus d'une carence en insuline (diabete sucre) 


Les effets de l'insuline se traduisent par \aforma¬ 
tion de reserves energetiques l'insuline stimule la 
capture du glucose et des ammoacides en particu¬ 
lar dans les muscles et les adipocytes. L'insuline 
favorise egalement la synthese des proteines et blo- 
que leur degradation, entre autres dans le foie, les 
muscles et le tissu adipeux. Dans le foie et les mus¬ 
cles, l'insuline favorise la formation de glycogene, 
inhibe la glycogenolyse, stimule la glycolyse et 
inhibe la neoglucogenese a partir des acides ami¬ 
nes. Dans le foie, l'insuline augmente la synthese 
de triglycerides et de lipoproteines ainsi que la 
liberation de VLDL. En meme temps, elle stimule 
la lipoproteine lipase et accelere de cette fa§on la 
degradation des triglycerides dans les lipoproteines 
plasmatiques (en particular les chylomicrons). Les 
acides gras libres et le glycerol seront alors captes 
par les adipocytes pour y etre de nouveau stockes 
sous forme de triglycerides. L'insuline favorise la 
lipogenese et bloque la lipolyse dans le tissu adi¬ 
peux. Finalement, elle favorise la division et la 
croissance cellulaires, augmente la reabsorplion 
tubulaire renale de sodium et la force du coeur. Une 
partie des effets de l'insuline sont medies par un 
gonflement cellulaire (antiproteolyse notamment) 
et une alcalose intracellulaire (stimulation de la 
glycolyse, augmentation de la force cardiaque). 
L'insuline exerce ces effets en activant l'echangeur 
Na + /H + (gonflement cellulaire et alcalmisation), le 
cotransport Na + -K + -2CL (gonflement cellulaire) et 
la Na*-K* ATPase, avec pour consequence une 
entree de IC dans les cellules. Comme le glucose 
sera couple au phosphate dans les cellules, l'insu- 
line diminue en meme temps la concentration plas- 
matique de phosphate. Par ailleurs, elle stimule la 
capture de Mg" par les cellules. L'insuline inhibe 
par voie paracrine la secretion de glucagon et dimi¬ 
nue ainsi son action stimulatrice sur la glycogeno¬ 
lyse, la neoglucogenese, la lipolyse et la 
cetogenese. 

Lors d'une carence aigue en insuline, la dimi¬ 
nution de ses effets sur le metabolisme du glucose 
entraine une hyperglycemie (->A1). L'accumu- 
lation extracellulaire de glucose provoque une 
hyperosmolarite. La capacite maximale du trans¬ 
port de glucose au niveau renal sera depassee ce 
qui se traduit par une excretion de glucose dans les 
urines (-» A2), avec pour consequence une diurese 
osmotique et une perte renale d'eau (polyurie), de 
Na* et de K + , une deshydratation et une soif 
intense. En depit d'une perte renale de K + , on 
n'observe pas d'hypokaliemie car les cellules libe- 
rent du potassium via une diminution de l'acti- 
vitedu cotransport Na*-K*-2C1- et de la Na + -K + 
ATPase. L'elevation anterieure de la concentration 
extracellulaire de K* masque completement le 


bilan potassique negatif. Une administration 
d'insuline declenche alors une hypokahe'mie dan- 
gereuse (->p. 124). La deshydratation conduit a 
une hypovolemie et aux alterations circulatoires 
correspondantes. La secretion d'aldosterone qui en 
resulte augmente la carence en K*, la secretion 
d'adrenaline et de glucocorticoides renforce le 
catabolisme. La diminution du flux sanguin renal 
diminue l'elimination renale de glucose et aug¬ 
mente done l'hyperglycemie. 

Les cellules vont en plus perdre du phosphate 
(P,) et du magnesium qui seront excretes tous les 
deux par le rein. En cas de carence en insuline, les 
proteines, en particulier celles des muscles, seront 
degradees en acides amines. La degradation des 
proteines du muscle en conjonction avec les trou¬ 
bles electrolytiques va entrainer une faiblesse 
musculaire. Dans le tissu adipeux c'est la degra 
dation des graisses qui predomine. Les acides gras 
seront deverses dans le sang (hyperlipacidemie) 
et transformes en partie dans le foie en acide ace 
tique et en p-hydroxybutyrate. L'accumulation de 
ces acides provoque une acidose qui se traduit chez 
ces sujets par une respiration plus profonde (res¬ 
piration de Kussmaul ; -> A3). Les acides seront 
en partie convertis en acetone (corps cetoniques) 
Par ailleurs, des triglycerides seront formes dans le 
foie a partir des acides gras et seront inseres dans 
les YLDL. Comme la carence en insuline ralentit 
la degradation des lipoproteines, l'hyperlipidemie 
sera encore renforcee. Une partie des triglycerides 
va rester dans le foie avec developpement d'un 
« foie gras ». 

La degradation des proteines et des graisses 
ainsi que la polyurie conduisent a des pertes de 
poids. Les anomalies du metabolisme, les troubles 
electrolytiques et les variations du volume cellu¬ 
laire liees aux changements d'osmolarite peuvent 
alterer les fonctions neuronales et declencher un 
coma hyperosmotique ou par cetoacidose 

En cas de carence relative en insuline, les eve- 
nements majeurs sont l'hyperglycemie et I'hyper 
osmolarite, lors d'une carence absolue en 
insuline s'y ajoutent les consequences d'une aug¬ 
mentation de la proteolyse et de la lipolyse (ceto¬ 
acidose). 
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Figure 9-17 Piobete sucre; effete aigus 
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Complications tardives d'une hyperglycemie prolongee 
(diabete sucre) 


Les dereglements du metabolisme associes a une 
carence relative ou absolue en insuline, traitee de 
fa£on insuffisante, provoquent au fil des ans ou 
apres des dizaines d'annees des lesions irreversi- 
bles et importantes de l'organisme, dans lesquelles 
l'hyperglycemie joue un role majeur. 

Le glucose sera reduit en sorbitol par les cel¬ 
lules contenant l'aldose reductase. Ce polyalcool 
ne peut pas traverser les membranes, si bien que 
sa concentration intracellulaire augmente et provo- 
que un gonflement cellulaire (-» A1 ). L'accumu- 
lation de sorbitol dans le cristallin provoque une 
retention d'eau qui va alterer la transparence de la 
lentille (cataracte, -> A2). Dans les cellules de 
Schwann et les neurones, cette accumulation de 
sorbitol perturbe la conduction de l'influx nerveux 
(polyneuropathiei et touche surtout le controle 
vegetatif, les reflexes et la sensibilite (-» A3). Pour 
eviter un gonflement, les cellules vont liberer par 
compensation du myo-mositol, qui va alors man- 
quer pour d'autres fonctions. 

Les cellules qui ne captent pas du glucose en 
quantites suffisantes vont se retracter en raison de 
1'hyperosmolarite extracellulaire (->A4) Dans 
les lymphocytes, ce phenomene entraine une alte¬ 
ration fonctionnelle, comme par exemple l'inhibi- 
tion de la synthese de superoxydes necessaires aux 
defenses immunitaires. Les patients ayant un dia¬ 
bete sucre presentent dans tous les cas une sensi¬ 
bilite accrue aux infections (-»A5), dont les 
consequences peuvent etre des infections de la 
peau (furoncles) ou des reins (pyelonephrites). Ces 
episodes infectieux augmentent le besoin en insu¬ 
line, car ils provoquent la secretion d'hormones 
antagonistes de l'insuline (—) p. 286). 

L'hyperglycemie favorise la formation de pro¬ 
teines plasmatiques contenant des sucres, comme 
le fibrinogene, l'haptoglobine, l’a 2 -macroglobu- 
line, ainsi que des facteurs de coagulation V et VIII 
(-> A6). La tendance a la coagulation et la visco¬ 
site du sang vont ainsi etre augmentees, ce qui 
accroit le risque de thrombose 

La liaison du glucose sur les groupements ami¬ 
nes libres des proteines, suivie de la formation d'un 
depot irreversible (Amadori) conduit a la forma¬ 
tion d'AGE (Advanced Glycation End products) 
qui sont egalement augmentes au cours du vieillis- 
sement. Les proteines peuvent former des reseaux 
via la formation de pentoses. Les AGE se lient aux 
recepteurs presents sur la membrane cellulaire et 
peuvent ainsi stimuler, entre autres, le depot de 
co'ilagene sur la membrane basale des vaisseaux. 
La formation de tissu conjonctif est en partie sti- 
mulee par le TGF(L De plus, les fibres de coi'lagene 
peuvent etre modifiees par glycosylation. Ces deux 


alterations vont se traduire par un epaississement 
de la membrane basale associee a une reduction de 
la permeabilite et un retrecissement de la lumiere 
(microangiopathie. -> A7) Au niveau de la 
retine, se produisent des changements dus a ces 
microangiopathies qui peuvent finalement conduire 
a une cecite (retinopathie, A8). Dans les reins 
apparait une glomerulosclerose (syndrome de 
Kimmelstiel-Wilson) qui peut entrainer une protei- 
nurie, une chute du TFG due a la disparition des 
glomerules, une hypertension et une insuffisance 
renale (-»A9). En raison de la teneur elevee des 
acides amines dans le plasma, il se produit une 
hyperfiltration des glomerules encore intacts qui 
vont alors etre egalement touches. 

L'hypertension favorise en parallele avec l'aug- 
mentation des VLDL dans le sang (—> p. 288) et la 
tendance accrue a la coagulation (voir ci-dessus) le 
developpement de macroangiopathies (-> A10), 
qui peuvent a leur tour provoquer des lesions r£na- 
les, un infarctus cardiaque ou cerebral et des occlu¬ 
sions des vaisseaux peripheriques. 

Le glucose peut finalement reagir avec l'hemo- 
globine pour donner de l’HbA lc , dont l'elevation 
de la concentration sanguine temoigne d'une 
hyperglycemie installee depuis deja longtemps ou 
repetee. L'HbA )c presente une affinite pour l'oxy- 
gene plus elevee que celle de 1'HbA et delivre done 
moins bien l'oxygene a la peripherie (-» AU). Ld 
carence durable en insuline conduit par ailleurs a 
une diminution de la concentration erythrocytaire 
en 2,3 diphosphoglycerate (2,3 DPG), qui est un 
regulateur allosterique de l'hemoglobine et dimi- 
nue son affinite pour l'oxygene. Le manque de 
2,3 DPG a egalement pour consequence une eleva 
lion de l'affinite de 1’HbA pour l'oxygene. 

Les gros bebes souvent observes chez des 
meres diabetiques (-> A12) sont vraisemblable 
ment dus a l'elevation des concentrations sangui¬ 
nes d'acides amines, qui pourrait declencher une 
secretion de somatotropine. 







A- Complications tardive* du diabete sucre 


StjrtJdtoE i 


Fibfinoosne f 
Haptogtobrre $ 
Faclenrs de 

emulation vei VIII f 




? 


CicM 



y 

Macros ngloj&ajh I* 



J 


¥ ¥ 

Potyrauropalhta 

ConliS^ 3 

Rsltfljcfta ;, 

Sw$iblSl§ 4 




291 


Figure 9-18 Diabete sucre: complications fardives 
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Hyperinsulinisme, hypoglycemie 


La secretion d'insuline est d'abord regulee par le 
glucose (-> Al) : le glucose est capte par les cel¬ 
lules du pancreas et metabolise. L'ATP ainsi forme 
inhibe les canaux potassiques ATP-dependants. La 
depolarisation qui en resulte ouvre des canaux £a" 
dependant du potentiel permettant ainsi un influx 
de £a** dans la cellule. L'augmentation de la 
concentration intracellulaire de calcium declenche 
alors la secretion d'insuline. Les sulfonylurees uti¬ 
lises comme antidiabetiques oraux stimulent la 
secretion d'insuline en bloquant directement les 
canaux K*-ATP. 

A cote du glucose, les acides amines (-> A2) et 
une serie d'hormones gastro-intestinales comme le 
glucagon, la secretine, la gastrine, le GIP, la pan- 
creatozymine et la GH stimulent egalement la 
secretion d'insuline. L'action des hormones gas¬ 
tro-intestinales explique qu'une absorption orale 
de glucose declenche une secretion d'insuline plus 
forte que l'absorption parenterale de la meme 
quantite de glucose. 

Un exces d’insuline est surtout la consequence 
d une administration trop importante d’insu¬ 
line ou d’antidiabetiques oraux lors du traite- 
ment d'un diabete (-> A3). Le surdosage se 
manifeste, en general, lorsque le besoin en insuline 
baisse au moment d'un effort physique. Un exces 
d'insuline est, de plus, souvent observe chez les 
nouveau-nes de mere diabetique ( >A4) Les 
concentrations elevees de glucose et d'acides ami¬ 
nes dans le sang de la mere conduisent in utero a 
une stimulation et a une hyperplasie des cellules p 
de l'enfant, qui, apres la naissance, secretent des 
quantites inappropriees d'insuline. 

Chez quelques patients, la secretion d'insuline 
est retardee et l'hyperglycemie qui survient apres 
un repas riche en sucres est renforcee. La conse¬ 
quence est une secretion excessive d'insuline qui 
provoque une hypoglycemie pouvant durerjusqu'a 
4 ou 5 heures. Plus tard, ces patients developpent 
souvent un diabete sucre. 

Dans des cas extremement rares, une hypo¬ 
glycemie peut etre declenchee par des autoanti¬ 
corps liant l'insuline. L'insuline sera alors 
lentement liberee de ces autoanticorps. II existe des 
cas, encore plus rares, ou des autoanticorps diriges 
contre les recepteurs de l'insuline peuvent declen- 
cher une hypoglycemie. 

Dans une serie, globalement peu frequente, de 
defauts genetiques touchant la degradation des 
acides amines, la concentration sanguine des 
amino-acides augmente massivement (par ex., en 
cas d'hyperleucinemie). La stimulation de la secre¬ 
tion d'insuline par les acides amines est trop forte 
pour la concentration de glucose correspondante et 
on aboutit a une hypoglycemie. Dans le cas d'une 


insuffisance hepatique, la baisse de la degrada¬ 
tion des acides amines peut de la meme maniere 
entrainer une hypoglycemie (-> A2). Les altera¬ 
tions du metabolisme des sucres comme certaines 
maladies de stockage du glycogene, Intolerance au 
fructose et la galactosemie (->p.244), peuvent 
pareillement declencher une hypoglycemie. 

Dans le syndrome appele dumping syndrome 
(apres resection de l'estomac), les sucres avales 
parviennent tres rapidement dans l'intestin, stimu¬ 
lent de fag on abrupte la secretion des hormones, 
gastro-intestinales et sont absorbes tres rapide¬ 
ment. Les hormones gastro-intestinales et l'aug- 
mentation brutale de la concentration de glucose 
provoquent une secretion excessive d'insuline, qui 
va entrainer une hypoglycemie apres une latence 
de 1 a 2 heures (-» p. 148). 

Dans des cas rares, une secretion excedentaire 
d'insuline peut provenir de l'existence d'une 
tumeur produisant de l'insuline (-> A3). 

II peut egalement se produire un exces relatif en 
insuline, meme en cas de secretion normale, lors¬ 
que la secretion et/ou faction des hormones anta- 
gonistes de l'insuline (glucocorticoide, adrenaline, 
glucagon, GH) est alteree. C'est en particulier le 
cas pour des reserves en glycogenes faibles et une 
diminution de la neoglucogenese a partir des 
acides amines, ou encore en cas d'insuffisance 
hepatique, de carence alimentaire prolongee et 
d'alcoolisme mais aussi en cas d'utilisation elevee 
de glucose (travail de force, tumeurs ; -> A5). 

L'effet le plus important d'un exces relatif ou 
absolu d'insuline est une hypoglycemie. La frin- 
gale declenche une activation massive du systeme 
sympathique associee a une tachycardie, a des 
suees et a des tremblements (-> A6). La perturba¬ 
tion de l'apport de glucose au systeme nerveux, qui 
en est dependant, entraine des crampes et des per- 
tes de conscience. Finalement, surviennent des 
lesions irreversibles du cerveau. 
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Figure 9-19 Hyperinsulimsme 
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Histamine, bradykinine et serotonine 


L'histamine (-> Al) est synthetisee par les mas- 
tocytes tissulaires et les granulocytes basophiles. 
Sa liberation est stimulee par des complexes anti- 
genes-anticorps (IgE; allergie de type 1, -» p. 48, 
52), le complement active (C3a, C5a), des bail ti¬ 
res, des inflammations et certains medicaments. 
Dans quelques cas rares, une tumeur des mastocy- 
tes est a l'origine d'une secretion accrue d'hista- 
mine. La secretion d'histamine est inhibee, via une 
elevation de l'AMPc, par l'adrenaline, la prosta- 
glandine E, et l'histamine elle-meme (H,). 

L'histamine provoque, via des recepteurs H, et 
une augmentation de la concentration intracellu- 
laire de £a**, une liberation de NO qui dilate les 
veinules et les arterioles. L'histamine dilate egale- 
ment les petits vaisseaux peripheriques de fatjon 
independante du NO via des recepteurs H 2 (medie 
par l'AMPc). La dilatation vasculaire peripherique 
peut entrainer une baisse de la pression arte- 
rielle malgre l'augmentation de la force du cceur 
(H 2 ), de la frequence cardiaque (H;), de la secretion 
de catecholamines (HI) et de la contraction des 
gros vaisseaux (HI). L'histamine augmente la per¬ 
meabilite des capillaires aux proteines. Sous 
faction de l'histamine, les proteines plasmatiques 
vont egalement etre filtrees, ce qui diminue la pres¬ 
sion oncotique a travers la paroi vasculaire et favo- 
rise ainsi l'apparition d’oedemes. Le liquide des 
oedemes est perdu par le volume plasmatique et 
l'hypovolemie qui en resulte participe a la chute 
de la pression sanguine. Un cedeme de la glotte 
peut entrainer une obturation des voies respiratoi- 
res et des etouffements. L'histamine stimule de 
plus la contraction des muscles lisses de l'intestin, 
de l'uterus et des bronches, ce qui entraine une 
augmentation de la resistance des voies respiratoi- 
res (bronchospasme) et des crampes intestina- 
les. L'histamine provoque des demangeaisons 
via une stimulation des terminaisons nerveuses 
peripheriques. Elle stimule par l'intermediaire de 
recepteurs H 2 la secretion gastrique d’acide 
chlorhydrique. Les antagonistes H; sont utilises 
avec succes dans le traitement des ulceres gastri- 
ques (-»p. 144 sqq.). C'est l'histamine qui est res- 
ponsable en premier lieu des symptomes d'une 
allergie de type 1 comme l'hypotension, l'oedeme 
cutane (urticaire), la rhinite et la conjonctivite. 

Bradykinine. La kallikreine. un enzyme forme a 
partir du kallikreinogene lors d 'inflammations, de 
brulures, de lesions tissulaires (par ex., une pan- 
creatite aigue, -» p. 158), l'activation de la coagu¬ 
lation sanguine (facteur Xlla), ainsi que sous 
l'influence de peptidases et de quelques toxines sti¬ 
mule la synthese de bradykinine (-> A2). La kal¬ 
likreine favorise sa propre activation via la 


stimulation du facteur Xlla (—> p. 60 sqq.). La bra¬ 
dykinine sera degradee dans le plasma en un temps 
extremement bref (< 1 mm) par des kmmases. 

Les actions de la bradykinine ressemblent a 
celles de l'histamine • vasodilatation, augmenta¬ 
tion de la permeabilite vasculaire, chute de tension, 
secretion accrue de catecholamines et stimulation 
de la contraction des bronches, de l'uterus et de 
l'intestin Contrairement a l'histamine, la bradyki¬ 
nine provoque cependant des sensations doulou- 
reuses au niveau des terminaisons nerveuses. Elle 
stimule les secretions intestinales et glandulaires et 
exerce une action diuretique sur les reins. La bra¬ 
dykinine joue un role dans les reactions inflamma- 
toires (par ex., pancreatite), les oedemes (oedemes 
angioneurotiques) et la douleur. 

Serotonine. En dehors du systeme nerveux central 
(-» p. 350), la serotonine (-> B) sera synthetisee 
dans les cellules enterochromaffines de l'intestin, 
les thrombocytes, les cellules des tubules proxi- 
maux et les bronches. Une tumeur des cellules 
enterochromaffines entrainera, en particulier, une 
secretion accrue de serotonine. 

La serotonine provoque, directement et via la 
secretion d'autres mediateurs (prostaglandines, 
catecholamines), la contraction des muscles lis¬ 
ses des bronches, de l'intestin grele, de l'uterus et 
des vaisseaux, avec pour consequences des diar- 
rhees, des bronchospasmes et des elevations de la 
pression arterielle. La serotonine peut cependant 
exercer aussi une action vasodilatatrice. Les 
actions vasculaires de la serotonine peuvent 
declencher des douleurs cerebrales (migraines). 
La serotonine stimule l'agregation plaquettaire, 
elle engendre des sensations douloureuses, peut 
augmenter la permeabilite des capillaires periphe¬ 
riques et provoquer des oedemes. Les brusques 
rougeurs de la peau survenant en cas de tumeurs 
des cellules enterochromaffines (flush) sont vrai- 
semblablement dues a faction d'autres mediateurs 
(en particulier, kmine et histamine). L'apparition 
d'une fibrose de l'endocarde lors d'une tumeur 
des cellules enterochromaffines demeure mal 
comprise. Comme la serotonine est degradee dans 
le foie, on observe souvent, en cas de tumeurs 
intestinales produisant de la serotonine, l'appari- 
tion de symptomes systemiques, comme par exem- 
ple des bronchospasmes, apres formation de 
metastases hepatiques. 
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Figure 9-20 Histamine, bradykinine, serotanine 
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Eicosanoides 

Les eicosanoides constituent un grand groupe de 
mediateurs intra- et intercellulaires formes a partir 
d'un acide gras polyinsature, l'acide arachidoni- 
que. Ils sont inactives tres rapidement dans le sang 
et agissent done essentiellement dans le proche 
environnement. 

L'acide arachidonique est libere des phospho- 
lipides membranaires sous l'influence de la phos¬ 
pholipase A, (-> Al). L'enzyme est active par un 
gonflement cellulaire ou une augmentation de la 
concentration intracellulaire de £a**. Une serie de 
mediateurs, comme l'histamine, la serotonme, la 
bradykmine et la noradrenalme (via les recepteurs 
a) stimulent la phospholipase A 2 , qui est inhibee 
par les glucocorticoi'des (via la lipocortine) et 
l'adrenaline (via les recepteurs (5). 

L'acide arachidonique peut etre transforme en 
leucotrienes par la lipoxygenase et en prostaglan- 
dine G (PGG 2 ) par la cyclo-oxygenase. PGG 2 peut 
etre transformee (via PGft,) en thromboxane A 2 
(TXA;) ou en prostaglandines F 2a (PGF 2a ), E; 
(PGE:,), et I 2 (PGI 2 = prostacycline) (-> A3). La 
cyclo-oxygenase est bloquee par les anti-inflam- 
matoires non steroidiens (par ex., l'acide acetylsa- 
hcylique). L'inflammation et les lesions tissulaires 
provoquent une activation de la cyclo-oxygenase 
ainsi que de la lipoxygenase et done une augmen¬ 
tation de la synthese d'eicosanoides. 

Les leucotrienes (-> A2) provoquent une 
contraction des muscles lisses dans les branches, 
les vaisseaux, l'intestin et l'uterus. Ils sont res- 
ponsables de la bronchoconstriction durable 
observee dans l'asthme. Leurs actions surl’intes- 
tin peuvent declencher des diarrhees, celles au 
niveau de l'uterus peuvent provoquer l'expulsion 
du foetus (avortement). Les leucotrienes aug¬ 
mented de fagon indirecte la permeabilite vascu- 
laire et declenchent done des cedemes. Ils 
stimulent Vadhesion et le chimiotactisme et aug¬ 
mented la secretion d'histamine et de radicaux 
hbres oxygenes, mais aussi celle des enzymes 
lysosomiaux ou de l'insuline. 

Le TXA; est en particulier, synthetise par les 
thrombocytes etjoue un role important dans la coa¬ 
gulation sanguine. Un exces de TXA; favorise la 
formation de thrombi. En utilisant de faibles doses 
d'aspirine, un inhibiteur de la cyclo-oxygenase, il 
est possible d'abaisser le risque d'infarctus du 
myocarde. 

La PGF 2a stimule la secretion d'une serie d'hor- 
mones et la contraction des muscles lisses des vais¬ 
seaux, de l'intestin, des bronches et de l'uterus. 

PGE 2 inhibe la secretion hormonale et la lipo- 
lyse, stimule la contraction des muscles hsses 
intestinaux et uterins mais inhibe cependant la 
contraction des muscles vasculaires et bronchi- 


ques. Les inhibiteurs de la cyclo-oxygenase peu¬ 
vent done declencher un asthme chez un sujet 
allergique. L'action sur les vaisseaux peut entrai- 
ner une persistance du canal de Botalli. Inverse- 
ment l'utilisation d'inhibiteurs de cyclo-oxygenase 
pendant le troisieme trimestre d'une grossesse peut 
entrainer la fermeture prematuree du canal arteriel 
La PGE 2 augmente dans le rein le taux defillratwn 
glomerulaire. Elle augmente la permeabilite vas- 
culaire et favorise ainsi l'apparition d'oedemes. 

PGE 2 et PGi 2 stimulent la demineralisation des 
os (osteolyse). Elies stimulent la formation renale 
de renine et provoquent une natriurese et une diu- 
rese en inhibant la reabsorption tabulaire d'eau et 
de sodium. Ils augmentent la valeur de reference 
de la regulation thermique (fievre) et suscitent de& 
douleurs. Les effets des prostaglandines partici- 
pent de fatjon importante aux symptomes des 
infections. 

Dans l'estomac, PGE 2 joue un role protecteur 
important car elle inhibe la secretion d'acide chlor- 
hydrique et de pepsine et stimule la secretion de 
mucus (protecteur). De plus, elle declenche une 
vasodilatation. Une reduction de la formation de 
PGE; par des inhibiteurs de la cyclo-oxygenase 
favorise le developpement d’ulceres gastriques 

Dans la medulla renale, la PGE:, exerce egale- 
ment une action protectrice car elle ameliore 
l'approvisionnement en 0 2 et en substrat en dila 
tant les vasa recta, et diminue l'utilisation d'ener- 
gie en inhibant la reabsorption du NaCl. 

La PGE 2 a egalement une grande importance 
dans le syndrome de Bartter qui est du a une 
mutation du cotransport Na*-K*-2C1-, de canaux 
CL ou K* dans l'anse de Henle (-> p. 98). La 
consequence des alterations des transports qui en 
resultent est une synthese locale excessive de 
PGE,. L'action vasodilatatrice de la PGE 2 entraine 
une chute massive de la tension arterielle. Les 
enfants atteints ne peuvent vivre que grace a une 
inhibition therapeutique de la cyclo-oxygenase. 
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Vue d'ensemble 

Le systeme nerveux enregistre d'un cote les exci¬ 
tations venant du monde exterieur et celles prove- 
nant de l'organisme lui-meme ; d'un autre cote il 
regule les fonctions organiques en agissant sur les 
activites musculaires et les fonctions vegetatives 
(par ex., tonus vasculaire, secretion de sueur) 

Les signaux sensoriels exercent une influence 
multiple sur les fonctions motrices et vegetatives 
par le biais de voies reflexes ou de circuits plus 
complexes. Une petite partie du signal parvient 
d'abord par l'intermediaire du thalamus au cortex 
sensoriel primaire ou il sera apprehende. Les 
signaux pergus seront ensuite analyses, interprets, 
apprecies (genese d'une emotion) et parfois stoc- 
kes (memoire) grace a l'aire corticale sensorielle 
secondaire. 

Les emotions provenant des perceptions actuel- 
les ou du contenu de ia memoire, peuvent debou- 
cher sur des activites motrices C'est de nouveau 
la fonction d'aires corticales associatives que de 
planifier des actions motrices coherentes et sen- 
sees : via les ganglions de la base, le cervelet, le 
thalamus et les aires motrices primaires, les neu¬ 
rones moteurs seront finalement actives et contro- 
leront les fibres musculaires. 

Les systemes nerveux sensoriel, moteur et 
vegetatif sont a chaque niveau etroitement connec¬ 
ts les uns aux autres, si bien que le systeme ner¬ 
veux vegetatif se trouve sous l'influence des 
emotions, des mouvements et des sensations. 

Les troubles du systeme nerveux peuvent avoir 
plusieurs causes comme des defauts genetiques, des 
maladies degenerait ves, des tumeurs, des lesions 
mecaniques (traumatismes), des saignements, une 
ischemie, des alterations metaboliques systemiques 
(hypoglycemie, hyperglycemie, uremie, insuffisance 
hepatique, maladies endocriniennes, etc.) et des alte¬ 
rations des equilibres electrolytiques. Des medica¬ 
ments, des toxines (metaux lourds, alcool), des 
irradiations, des inflammations ou des infections 
(virus, bacteries, prions, maladies auto-immunes) 
peuvent aussi etre a l'origine de ces troubles. 

Les consequences peuvent etre une alteration 
des fonctions des effecteurs peripheriques (recep- 
teurs sensoriels, muscles, organes innerves par le 
systeme vegetatif ; -> A1), de la conduction ner- 
veuse peripherique (-»A2), des fonctions de la 
moelle epimere (-> A3) et/ou du systeme nerveux 
supraspinal (—> A4). 

Une lesion des effecteurs peripheriques 

(—» A1) entraine un trouble de la fonction corres- 
pondante, qui peut etre localise (par ex., un muscle 
isole) ou generalise (ensemble des muscles). La 


lesion peut aboutir a une hyperactivite (crampes 
involontaires ou activite inappropriee des recep- 
teurs sensoriels avec des sensations aberrantes) ou 
une baisse d'activite (paralysie musculaire ou pene 
de sensibilite). Meme si les recepteurs sensoriels 
sont intacts, la perception sensorielle est alteree 
lorsque l'organe qui capte les signaux est deficient 
(en particulier, I'ceil ou l'oreille). 

Une interruption de la conduction nerveuse 
peripherique (—> A2) altere les signaux transpor 
tes dans le nerf considere. Differents faisceaux 
(myelinises et non myelimses) peuvent a cette occa¬ 
sion etre affectes de fagon totalement differente 
Les consequences d'une interruption complete de 
la conduction nerveuse sont une paralysie flasque 
une diminution des sensations et une perte du 
controle vegetatif dans la zone d'innervation du 
nerf touche. On peut faire l'analogie avec la lesion 
d'un nerf spinal qui affecte le dermatome corres- 
pondant. Le diagnostic des lesions nerveuses 
necessite done une bonne connaissance des zones 
d'innervation de chaque nerf et des dermatomes 
(consultez un livre d'anatomie). 

Les lesions de la moelle epiniere f-»A3) 
peuvent provoquer une perte des sensations senso 
rielles et/ou des fonctions vegetatives ainsi que des 
paralysies flasques ou spastiques. L'excitation 
pathologique des neurones peut a l'inverse debou- 
cher sur des sensations ou des fonctions inappro- 
priees. Les zones touchees suivent a peu pres la 
repartition des dermatomes. 

Les lesions de structures supraspinales 
(—> A4) peuvent de la meme maniere provoquer 
des deficits ou des stimulations pathologiques sen 
seriels ou somatotopiques delimites (par ex., en cas 
de lesion localisee de l'aire corticale sensorielle 
pnmaire). Beaucoup plus souvent, elles ont cepen 
dant comme consequences des troubles complexes 
des fonctions sensorielles et motrices et/ou du 
controle vegetatif. De plus, il peut, le cas echeant. 
se produire une alteration des fonctions cerebrales 
integratives comme la memoire, les emotions ou la 
capacite de reconnaissance. 
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Pathophysiologie des cellules nerveuses 


Pour remplir leurs fonctions, les neurones doivent 
pouvoir recevoir des informations en provenance 
d'autres cellules et les transmettre a d'autres cel¬ 
lules. Dans tous les cas, la reception des informa¬ 
tions s'effectue par l'intermediaire de recepteurs 
membranaires. qui sont actives par des neuro- 
transmetteurs et modulent, directement ou via des 
mecanismes de transduction intracellulaires, l'acti- 
vite de canaux ioniques. C'est ainsi que l'acetyl- 
choline ouvre dans des cellules cibles deter min ees 
des canaux ioniques non specifiques, qui vont 
ensuite laisser passer des ions Na* et K*. Cette 
entree conduit a son tour a une depolarisation de 
la membrane et done a l'ouverture de canaux Na* 
et Qa", dependants du potentiel. Le calcium sti- 
mule alors la secretion de neurotransmetteur dans 
la cellule cible et module a plus long terme le meta- 
bolisme cellulaire et l'expression des genes et, 
ensuite, la synthese et le stockage des neurotrans- 
metteurs. 

Des alterations peuvent se produire au niveau 
de chaque element de cette cascade (-> A) : c'est 
ainsi par exemple que la densite des recepteurs peut 
etre diminuee par down-regulation. Certains meca¬ 
nismes de transduction intracellulaires peuvent 
egalement etre interrompus ; un exemple est celui 
du blocage des proteines G par la toxine de B. per¬ 
tussis (-» A1). Les canaux ioniques peuvent egale¬ 
ment etre bloques par des medicaments, ou leur 
activite modifiee par les ions Qa**, Mg** ou H*. De 
plus, faction de ces canaux sur le potentiel de 
membrane peut etre faussee par la presence de gra¬ 
dients ioniques modifies, comme dans le cas d'une 
augmentation de la concentration extracellulaire de 
K* ou d'une augmentation de sa concentration 
intracellulaire. Les deux phenomenes peuvent se 
produire a la suite d'une inhibition de la Na*-K* 
ATPase, par exemple a la suite d'une carence ener- 
getique. Le transport axonal, ainsi que la synthese, 
le stockage, la secretion et l'inactivation des neu- 
rotransmetteurs (-» A2) peuvent etre alteres par 
des defauts genetiques ou des medicaments. Les 
troubles fonctionnels peuvent etre reversibles ou 
persister apres la fin de l'atteinte. 

Des lesions peuvent aussi se traduire par une 
disparition irreversible des neurones. Dans ce 
contexte, l'apoptose (mort programmee ; -> A3 et 
p. 12) joue, a cote de la necrose provoquee par une 
atteinte directe de la cellule (carence en energie ou 
atteinte mecanique), un role important. Chez 
l'adulte, la formation de nouveaux neurones n'est 
pratiquement pas possible. La disparition de neu¬ 
rones entraine done des dommages fonctionnels 
irreversibles, meme lorsque d'autres neurones peu¬ 
vent prendre en charge partiellement les fonctions 
des neurones disparus. 


Les substances nocives, pour atteindre les neuro¬ 
nes du systeme nerveux central, doivent passer la 
barriere hemato-encephalique (-> B). Une bar¬ 
riere hemato-encephalique intacte rend plus difficile 
le passage de la plupart des substances et empeche 
la penetration des micro-organismes et des cellules 
immunocompetentes (->p. 356). Par transport axo¬ 
nal retrograde dans les neurones peripheriques 
quelques toxines (par ex., la toxine pertussique ou 
botulinique) parviennent cependant jusque dans les 
neurones de la moelle epiniere et se glissent ainsi 
« sous la barriere hemato-encephalique »(-> p. 356) 
Quelques virus se glissent egalement jusqu'au sys¬ 
teme nerveux central. 

Apres section d'un axone (->C1), la partie 
distale meurt (degenerescence wallerienne). Les 
axones des neurones centraux ne repoussent en 
general pas, mais les neurones touches vont mourir 
par apoptose. Ce phenomene est entre autres du a 
l'interruption de l'effet du NGF (nerve growlhfac¬ 
tor), qui est en temps ordinaire libere par la cellule 
innervee postsynaptique et maintient en vie le neu¬ 
rone presynaptique en passant par l'axone. L'inter¬ 
ruption du transport axonal retrograde chez un 
neurone, jusque-la intact, conduit en effet a une 
disparition du neurone. Dans le cas des axones 
peripheriques, la racine proximale peut repousser 
(-> C2) ; les proteines necessaires sont syntheti- 
sees dans le corps cellulaire et diffusent par trans¬ 
port axonal jusqu'a l'endroit de la blessure. Une 
des raisons possibles de la survie des cellules tou 
chees est le fait que les macrophages circulant dans 
les nerfs peripheriques peuvent stimuler les cellu¬ 
les de Schwann en secretant de l'IL-1 et leur faire 
secreter du NGF. Les macrophages au contraire 
n'ont pas acces au SNC. 

Lors d'une section de l'axone ce n'est pas seule- 
ment le neurone lese qui meurt (-> Cl) : l'absence 
d'innervation conduit souvent a la mort de la cellule 
cible (degenerescence transneuronale ante¬ 
rograde), et parfois aussi a celle de cellules qui 
innervaient la cellule lesee (degenerescence 
transneuronale retrograde). 
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Figure 10-2 Physiopafhologie des cellules nerveuses 
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Demyelinisation 






La partie de l'axone situee entre deux etrangle- 
ments de Ranvier, ou zone intemodale. est entou- 
ree d'une gaine de myeline (->A) Elle est 
indispensable a la conduction saltatoire des poten- 
tiels d'action ainsi que pour le saut de l'excitation 
d'un etranglement (Rl) a l'autre (R,) La zone 
intemodale elle-meme ne peut generer des poten- 
tiels d'action, la depolansation du deuxieme etran¬ 
glement (R 7 ) depend du passage de la totalite du 
courant a travers le premier etranglement (R]) En 
temps normal, le flux est si important qu'il peut 
meme sauter par dessus des etranglements 

Sur le parcours entre les noeuds, se produisent 
a vrai dire des pertes de courant • en premier lieu 
la membrane de la zone intemodale doit changer 
sa polarisation, le condensateur membranaire 
doit aussi etre decharge, ce pourquoi le courant est 
necessaire (fleche verte en A) En second lieu, le 
courant peut egalement fuir a travers des canaux 
ioniques isoles de la membrane axonale (fleche 
orange) La myelimsation de la zone intemodale 
assure cependant que la resistance de la membrane 
(R m ) est augmentee et que la capacite du conden¬ 
sateur membranaire (C m ) est diminuee (—> A, a 
gauche) 

La resistance de la membrane axonale intemo¬ 
dale est tres elevee a cause de la faible densite de 
canaux ioniques dans cette zone De plus, l'espace 
penmembranaire est isole de l'espace extracellu- 
laire par une couche lipidique La faible capacite 
du condensateur est obtenue grace a l'ecartement 
important des «plaques » entre l'interieur de 
l'axone et l'espace extracellulaire libre, et aussi a 
cause de la faible capacite de polarisation de 
l'espace entre ces plaques 

Une demyelinisation (-> A, a droite) peut se 
produire a la suite d'une atteinte toxique, inflam- 
matoire ou degenerative des nerfs, ou par suite 
d'une carence en vitamine B 6 ou B 12 Dans ces 
conditions, on observe dans la zone intemodale 
une diminution de R m et une augmentation de C m . 
En consequence, une quantite plus elevee de cou¬ 
rant sera necessaire pour inverser la polarisation 
intemodale (fleche verte), et des pertes de courant 
plus importantes pourront se produire via Impo¬ 
sition de canaux ioniques (fleche orange) 

Si le courant genere en Rl, deduction faite des 
pertes dans la zone intemodale, ne surfit plus a 
atteindre en R 2 le seuil de depolarisation, l'excitation 
sera bloquee meme si l'axone est totalement intact 
Les frequences elevees des potentiels d'action et les 
basses temperatures favorisent l'interruption de la 
conduction a cause de la diminution de sensibilite de 
l'etranglement R 2 (-> A1) Des lesions moins impor¬ 
tantes de la zone intemodale peuvent entramer un 
ralentissement de la conduction, car il n'est plus pos¬ 


sible de sauter par dessus aucun des noeuds, et le 
temps necessaire pour atteindre le seuil de depolari¬ 
sation dans le noeud R 2 est plus grand (-> A2) Le 
ralentissement peut avoir lieu de fa§on variable dans 
les differentes fibres, entrainant une dispersion tern 
porelle du signal Finalement, la zone lesee, en par¬ 
ticular en cas d'atteinte simultanee de l'axone, peut 
generer elie-meme unpotentiel d'action (—> A3), une 
excitation peut se propager d'une fibre lesee a sa voi 
sine (transmission ephaptique, —> A4), et il peut se 
produire des excitations retrogrades (-> A5) 

Des deficiences genetiques des proteines de 
structure des couches intercalates de myeline (par 
ex , de la proteine 0 [PJ, de la proteine peripheri- 
que 22 [PMP 22]) ou des jonctions communicantes 
dans les cellules de Schwann (connexme 22) pro- 
voquent des neuropathies peripheriques hereditai- 
res (Charcot-Marie-Tooth, syndrome de Dejerine- 
Sottas, maladie de Pelizaeus-Merzbacher) 

La maladie demyelmisante la plus importante est 
la sclerose multiple (-> B) Elle est plus frequente 
chez les femmes que chez les hommes et se produit 
souvent de fatmn familiale et chez les porteurs des 
antigenes HLA-3 et HLA-7 II s'agit d'une maladie 
auto-immune, probablement declenchee par une 
infection virale et caracterisee par des foyers inflam- 
matoires demyelimsants (->B1) Une caracteristi- 
que de la sclerose multiple est la survenue, au 
deroulement aleatoire, de pertes neuronales de loca 
lisation variable, causees par des lesions situees 
dans differentes structures cerebrales Les lesions 
peuvent se reparer partiellement apres attenuation 
de l'inflammation locale et reconstitution des cou 
ches de myeline (par les axones intacts) Dans 
l'exemple presente (-> B2) survient d'abord a la 
suite d'une atteinte du nerf optique une perte rever¬ 
sible de la vue (-> p 326). suivie d'une perte par¬ 
tiellement reversible de la sensibilite, due a une 
atteinte des voies sensibles de la moelle epmiere 
(—> p 318), et finalement a une ataxie causee par 
une atteinte du cervelet (-» p. 316) 
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Figure 10-3 Demyelinisotion 
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Troubles de la transmission neuromusculaire 


La transmission neuromusculaire se deroule en 
une succession d'evenements (—> A) qui peut etre 
interrompue en differents endroits : le potentiel 
d'action convoye jusqu'a la terminaison nerveuse 
via des canaux /va*, y depolarise la membrane cel- 
lulaire et ouvre ainsi des canaux Co** dependant du 
potentiel. L'influx de calcium penetrant dans la ter¬ 
minaison nerveuse declenche la fusion de vesicules 
contenant de l'acetylcholine avec la membrane pre- 
synaptique ou elles deversent leur acetylcholine 
(ACh) dans la fente synaptique. L'ACh se lie a des 
recepteurs de la membrane postsynaptique et ouvre 
ainsi des canaux cationiques non specifiques. La 
depolarisation de la membrane postsynaptique 
declenche via l'ouverture de canaux Na + dependant 
du potentiel, un potentiel d'action qui se propage 
rapidement a l'ensemble de la membrane de la cel¬ 
lule musculaire. L'acetylcholine est degradee par 
une acetylcholinesterase , la choline ainsi liberee est 
recaptee dans les terminaisons nerveuses et reutili- 
see pour la synthese d'acetylcholine. 

Des alterations peuvent avoir lieu a chacun de 
ces sites : les anesthesiques locaux inhibent les 
canaux sodiques dependant du potentiel et blo- 
quent ainsi la transmission de l'influx nerveux 
jusqu'a la plaque motrice. Les canaux Ca ++ peuvent 
etre bloques par des anticorps (voir ci-dessous). La 
toxine botulinique inactive la synaptobrevine, une 
proteine necessaire a l'interaction des vesicules 
d'acetylcholine avec la membrane plasmique et 
inhibe ainsi la secretion d'acetylcholine. Comme 
les canaux calciques, les recepteurs de l'ACh peu¬ 
vent etre bloques par des anticorps qui accelerent 
en meme temps l'intemalisation et la degradation 
des recepteurs. Les recepteurs peuvent de plus etre 
bloques par le curare, qui, en se liant au recepteur, 
inhibe de fai^on competitive la liaison de l'acetyl- 
choline sans avoir d'effet par lui-meme. 

La succinylcholine provoque une stimulation 
prolongee du recepteur, une depolansation dura¬ 
ble de la membrane postsynaptique et done une inac¬ 
tivation des canaux Na* postsynaptiques. Elle peut 
done comme le curare bloquer la transmission neu¬ 
romusculaire. Les inhibiteurs de l'acetylcholineste- 
rase, par exemple la physostigmine, favorisent a 
faible concentration la transmission neuromusculaire 
en augmentant la disponibilite de l'acetylcholine 
dans la fente synaptique. A fortes doses, cependant, 
ils inhibent la transmission neuromusculaire car des 
concentrations elevees d'acetylcholine vont, comme 
la succinylcholine, provoquer une depolansation 
prolongee de la membrane postsynaptique et done 
inactiver les canaux Na + postsynaptiques. La recap¬ 
ture de choline dans les terminaisons nerveuses peut 
etre bloquee par les ions Mg** et Yhemicholine. 


La maladie la plus importante de la plaque 
motnce est la myasthenia gravis, une paralysie 
musculaire qui a pour origine un blocage de la 
transmission neuromusculaire (-> B). Celui-ci est 
du a la presence d'anticorps diriges contre les 
recepteurs de l'acetylcholine de la membrane post¬ 
synaptique, qui vont inhiber la fixation de l'ACh 
et accelerer la degradation des recepteurs (—> B1) 
La maladie auto-immune peut etre declenchee par 
une infection de virus presentant une structure 
comparable a celle des recepteurs de l'ACh. De 
plus, la myasthenie sera observee chez des patients 
presentant une tumeur benigne du thymus. La for 
mation de tels anticorps est favorisee chez des 
sujets exprimant des sous-types (DR3 et DQw2) 
particuliers du complexe majeur d'histocompatibi 
lite (MHC classe II). La stimulation repetee d'un 
nerf moteur entraine d'abord chez des patients 
ayant une myasthenie, une sommation normale des 
potentiels d'action au niveau musculaire, mais leur 
amplitude devient cependant de plus en plus petite 
au fur et a mesure de l'« epuisement » croissant de 
la transmission neuromusculaire (-* B2). 

Une autre maladie auto-immune associee a une 
alteration de la transmission neuromusculaire est le 
syndrome myasthenique de Lambert-Eaton 
(-> C). On observe souvent chez ces patients un car- 
cinome pulmonaire a petites cellules. Les canaux 
calciques situes dans la membrane plasmique des 
cellules tumorales sensibilisent le systeme immuni- 
taire et stimulent la formation d'anticorps qui rea- 
gissent egalement avec les canaux £a** de la plaque 
motrice (— >C1). La sommation des potentiels 
d'action musculaires est d'abord petite ; elle se nor¬ 
malise cependant progressivement, car la stimula¬ 
tion repetee envoie toujours plus de £a** dans la 
terminaison nerveuse (-» C2). 
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Figure 1 04 Transmission neuromtisculaire 
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Maladies de l'unite motrice et des muscles 


L'unite motrice se compose du motoneurone (moto- 
neurone a) dans la moelle (ou dans les noyaux cere- 
braux). de l'axone qui en est issu et de toutes les 
fibres musculaires innervees par ses prolongements 
collateraux. La fonction de l'unite motrice peut etre 
alteree par des maladies du motoneurone, par une 
interruption ou un ralentissement de la conduction 
nerveuse ou par des maladies du muscle (—> A). 

Les motoneurones a peuvent etre touches par 
le virus de la poliomyelite et etre en parite detruits 
de fag on irreversible. Dans le cas des atrophies 
musculaires spinales, un groupe de maladies dege- 
neratives dont l'origine est pratiquement inconnue, 
ce sont ces cellules qui meurent. La sclerose late- 
rale amyotrophique est vraisemblablement due en 
premier lieu a une alteration du transport axonal, 
liee en partie a des facteurs genetiques, qui conduit 
secondairement a une perte des motoneurones a 
dans la moelle et a celle des neurones moteurs 
supraspmaux (-> A1). 

Les lesions ou la disparition des axones peu¬ 
vent etre attributes entre autres a des maladies 
auto-immunes, a une carence en vitamine Bl ou 
Bl„ a un diabete sucre, a des intoxications (par ex., 
plomb ou alcool) ou a des deficiences genetiques 
(maladie de Charcot-Marie-Tooth, -> p. 302, A2). 

Les muscles (-> A3) peuvent egalement subir 
les consequences de maladies auto-immunes (par 
ex., dermatomyosis). Par ailleurs, des deficiences 
genetiques peuvent toucher les muscles comme 
dans le cas de la myotonie ou de la myopathie (voir 
ci-dessous). 

Quel que soit le site de la lesion, le motoneu¬ 
rone, l'axone ou le muscle lui-meme, la conse¬ 
quence d’une lesion de l’unite motrice est une 
paralysie du muscle atteint (-» A). Lors d'une dis¬ 
parition primaire du motoneurone a, surviennent 
de fagon typique des fasciculations, que l'on peut 
attribuer a la stimulation et a la contraction syn- 
chrone des fibres musculaires d'une unite motrice. 
Dans la sclerose laterale amyotrophique, on peut 
observer egalement, par suite de la disparition des 
neurones moteurs supraspinaux et tant que les 
motoneurones a sont encore partiellement intacts, 
des spasmes et une hyperreflexie (—> p. 310). Une 
lesion des nerfs peripheriques entraine d'abord un 
ralentissement de la vitesse de conduction due a 
une diminution de l'epaisseur de la gaine de mye- 
line (-> p. 302). En general, les parties sensitives 
du nerf sont egalement touchees : on observe, 
d'une part, des troubles de ta sensibilite et, d'autre 
part, il apparait dans les nerfs leses des potentiels 
d'action spontanes qui declenchent les sensations 
correspondantes (paresthesies). Dans la degene- 
rescence primaire des muscles surviennent sou- 


vent desfibrillations ainsi que des contractions de 
fibres musculaires individuelles. 

Des defauts genetiques touchant des canaux 
ioniques (-> B) sont a l'origine d'un groupe de 
maladies fonctionnelles du muscle. En temps noi- 
mal (-» Bl), la depolansation de la membrane de 
la cellule musculaire lors d'une stimulation est 
declenchee via un canal Na + dependant du poten- 
tiel, qui provoque l'ouverture d'un canal Ca* + 
dependant lui aussi du potentiel (-> p. 304). Le flux 
calcique entrant active un canal Qa** dans la mem 
brane du reticulum sarcoplasmique, ce qui aboutit 
a une liberation du calcium intracellulaire et permet 
la contraction musculaire. La repolarisation sera 
atteinte via une inactivation du canal sodique, due 
au flux entrant de Cl' et au flux sortant de K*. Elle 
provoque une inactivation du canal calcique si bien 
que la concentration intracellulaire de Qa" diminue 
et que le muscle se relache. Une inactivation plus 
lente du canal sodique causee par une mutation du 
gene codant pour la proteine canal, peut entrainer 
une relaxation plus lente, une augmentation de 
l'excitabilite et des crampes (myotonie du canal 
sodique, paramyolome congenitale ; —> B2). Le 
froid ralentit par ailleurs l'inactivation du canal 
sodique ; c'est ainsi que des crampes se declenche- 
ront au moment du refroidissement des muscles, 
particulierement dans la paramyotonie. Dans une 
autre deficience du canal sodique (ou du canal 
potassique ?), il peut se produire une paralysie en 
cas de concentration extracellulaire elevee de K r 
(paralysie periodique hyperkaliemique). Une 
anomalie genetique du canal Ca + * dependant du 
potentiel provoque une paralysie periodique hvpo 
kaliemique. Dans les anomalies touchant le cana! 
chlore il se produit de nouveau une myotonie. Selon 
la severite de l'anomalie moleculaire, la transmis¬ 
sion de la deficience est dominante (.myotonie 
congenitale de Thomsen ) ou recessive (myotonie de 
Becker). Dans certaines anomalies du canal Qa** 
sarcoplasmique, l'halothane, un anesthesique, peut 
activer le canal de fagon independante du potentiel 
L'augmentation massive de la consommation ener- 
getique survenant a cette occasion dans le muscle 
conduit a une hyperthermie ( hyperthermie mali- 
gne ; -> p. 22). 

Dans les dystrophies musculaires degenerati- 

ves de Duchenne et Becker (-> C, p. 307), la dystro- 
phine, un element du cytosquelette, est defectueuse. 
Le gene est situe sur le bras court du chromosome 
X ; la maladie ne se manifeste pratiquement que 
chez les hommes, car chez les femmes presentant un 
gene defectueux, la dystrophine formee a partir du 
gene sain, est suffisante Dans la maladie de 
Duchenne, ce sont seulement des courts fragments, 
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Figure 10-5 Unite motrice et muscles 
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non fonctionnels, de la dystrophine qui sont formes 
(•-) Cl) ; ia maladie entraine la mort dans les 20 
premieres annees. Une caracteristique de cette 
maladie est la presence de mollets hypertrophies 
mais cependant faibles et la lordose marquee de la 
colonne vertebrate due a la faiblesse musculaire. 
Dans la myopathie de Becker, est synthetisee une 
dystrophine defectueuse mais exergant encore une 
fonction residuelle (-> C2 ; p. 307), le tableau Cli¬ 
nique est nettement plus modere. 

Diagnostic des maladies 
de "unite motrice 

Une myopathie primaire peut etre distinguee d'une 
neuropathie myogene par electromyographic 
(->D). 

Pour ce faire, on pique une electrode dans le 
muscle et on mesure la difference de potentiel par 
rapport a une electrode de reference placee a la sur¬ 
face de la peau. L'electrode implantee est en gene¬ 
ral extracellulaire de sorte que seule une fraction de 
la difference de potentiel au niveau de la membrane 
sera enregistree. L'amplitude des variations de 
potentiel enregistrees depend du nombre de fibres 
musculaires subissant en meme temps une depola¬ 
risation au voisinage de l'electrode implantee. 

Comme toutes les fibres musculaires innervees 
par un meme motoneurone a se depolarisent simul- 
tanement, Vamplitude des variations de potentiel 
mesurees est d'autant plus importante que le nom¬ 
bre de fibres musculaires au voisinage de l'elec- 
trode est grand. Les differents motoneurones a ne 
sont en general pas stimules en meme temps, si bien 
que la frequence des variations de potentiel est done 
une indication du nombre de motoneurones a dis- 
tincts innervant les fibres musculaires au voisinage 
de l'electrode. 

En temps normal, les fibres musculaires inner¬ 
vees par un motoneurone a ne sont pas directement 
a cote les unes des autres dans le muscle mais 
reparties sur une section importante (-> D1). Lors 
de la disparition de fibres musculaires (myopa¬ 
thies myogenes. -> D2), le nombre de fibres 
musculaires innervees par un seul motoneurone a 
a proximite de l'electrode decroit. Vamplitude de 
la deviation va done etre plus faible. Lors de la 


mort d'un motoneurone a (myopathie neuro¬ 
gene, -> D3), les fibres musculaires qui lui sont 
rebees ne vont pas disparaitre de la meme maniere 
mais vont etre en partie prises en charge par des 
prolongements collateraux des motoneurones ex 
voisins. Les unites motrices vont devenir plus 
grosses, et l'amplitude des variations de potentiel 
va done l'etre egalement. La frequence maximale 
de la deviation va cependant diminuer, car les 
libres musculaires situees a proximite de l'elec- 
trode dependent maintenant d'un nombre plus fai¬ 
ble de motoneurones. 

Les concentrations sanguines de creatine, de 
creatinine et de creatine kinase fournissent une 
indication importante de l'existence et de la pro¬ 
gression d'une maladie musculaire (-> E). La crea¬ 
tine est synthetisee dans le foie et est captee 
avidement par les cellules musculaires intactes 
Dans le muscle elle peut, grace a la creatine kinase, 
Her et Stocker un groupement phosphate riche en 
energie. Une partie de la creatine sera transformee 
dans le muscle en un anhydride ; la creatinine, qui. 
contrairement a la creatine, traverse aisement la 
membrane des cellules musculaires, et sera excretee 
de fag on quantitative par les reins. La quantite de 
creatinine excretee dans l'urine par unite de temps 
est done proportionnelle a la masse musculaire 
fonctionnelle. Si la masse musculaire diminue en 
raison d'une dystrophie musculaire, l'elimination 
de creatinine va etre egalement diminuee (-> El). 
Lors d'une degenerescence aigue des cellules, la 
creatine et la creatine kinase intracellulaires seront 
bberees, et leurs concentrations plasmatiques vont 
s'accroitre de fagon abrupte. S'il n'y a plus d'autre 
mort cellulaire, la concentration plasmatique de 
creatine kinase diminue jusqu'a atteindre de nou¬ 
veau une valeur normale, mais la concentration de 
creatine peut cependant rester elevee, car la creatine 
synthetisee par le foie ne sera maintenant captee 
que par un nombre restreint de fibres musculaires 
Cependant, la production de creatine diminue ega¬ 
lement car elle est inhibee par la creatine, via une 
boucle de retrocontrole, si bien que la concentration 
plasmatique ou l'elimination de creatine n'ont pas 
une evolution parallele a celle de la diminution de 
la masse musculaire. 
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Figure 10-6 Unrfre motrice et muscles II 
































jjj Lesions des voies motrices descendantes 





Les motoneurones a de la moelle sont sous le 
controle de plusieurs voies issues de neurones 
supraspinaux (-> Al) 

- la voie pyramidale provenant du cortex moteur 
(violet) 

-la voie rubrospinale issue du noyau rouge 

(rouge) 

-le tracrus reticulospinal median originaire des 
formations reticulees du pont (orange) 

-le Iraitus reticulospinal lateral provenant des 
formations reticulees medullaires (brun) 

~ et le tracius vestibulospinal (vert) 

Les tractus reticulospinal median et vestibulospi¬ 
nal stimulent essentiellement les muscles anti 
gravite > c est a dire les muscles flechisseurs du 
bras et les muscles extenseurs de la Jambe La voie 
pyramidale la voie rubrospinale et le tractus reti 
culospinal lateral activent au contraire preferentiel 
lement le flechisseur de la Jambe et 1 extenseur du 
bras 

Lors d une lesion du cortex moteur ou au 
voisinage de la capsule interne (par ex due a 
une hemorragie ou une ischemie dans la zone im- 
guee par 1 artere cerebrale moyenne) les voies les 
plus proches c est a dire les voies corticofugales, 
vont disparaitre Ce sont la voie pyramidale mais 
aussi d autres connexions du cortex moteur comme 
celle conduisant au noyau rouge ou a la formation 
reticulee medullaire La consequence est non 
seulement une diminution d activite de la voie 
pyramidale mais aussi des voies rubrospinales et 
reticulospinale mediane Les voies vestibulospl 
nale et reticulospinale mediane sont moins attein 
tes car elles sont principalement sous une influence 
non corticale en particulier du cervelet Une inter 
ruption de la conduction dans la region de la cap 
suie interne a done finalement pour consequence 
une preponderance du muscle flechisseur du bras 
et du muscle extenseur de la Jambe A2) 

Cependant il se produit d abord un choc spinal 
du a la disparition de 1 innervation supraspmale des 
motoneurones a (—> A3a) La diminution de 1 acti 
vation supraspmale des motoneurones a touche 
egalement les muscles anti gravite meme s ils sont 
moins affectes que les autres muscles Lors d un 
choc spinal les muscles sont flasques et aucun 
reflexe ne peut etre declenche (areflexie) 

La < denervation > partielle des motoneurones 
a y et des mtemeurones augmente cependant gra- 
duellement leur sensibilite De plus les terminal 
sons disparues des neurones supraspinaux sont 
remplacees par des synapses de neurones medullai 
res (—) A3b) si bien que les reflexes vont exercer 
une influence toujours grandissante sur 1 activite 
des motoneurones a, on aboutit a une hyperre- 
flexie 


Une autre consequence est la survenue de spas 
mes apres la perte des voies descendantes 1 acti 
vite des motoneurones a se trouve surtout sous 
1 influence du faisceau musculaire et des tendons 
(—> A4) Une extension d un faisceau musculaire 
stimule les motoneurones (x du meme muscle par 
le biais d une boucle reflexe monosynaptiqui. 

1 augmentation de 1 influence du faisceau muscu 
laire se traduit ainsi par une contraction massive a 
la suite d une extension Les faisceaux musculaires 
reagissent cependant essentiellement de fagon pha 
sique c est a dire que leur stimulation persiste lors 
d une extension lente ou persistante C est alors 
1 influence des tendons qui devient preponderate 
ils inhibent la contraction musculaire a la suite 
d une extension via un intemeurone inhibiteur On 
observe entre autres lors d une extension lente ou 
persistante que le muscle cede brusquement apn.s 
une augmentation initiale du tonus (phenomene 
du couteau de poche) 

La predominance du muscle extenseur prov 
que lors d une stimulation de la plante du pied 
une flexion dorsale au lieu de la flexion plantaire 
habituelle chez les sujets bien portants (-> A5) (i. 
signe de Babinski est considere comme une indi 
cation d une lesion de la voie pyramidale En tau 
les spasmes et le signe de Babinski sont plutot la 
consequence d une lesion de plusieurs voies cort 
cofugales incluant Id voie pyramidale Une lesic n 
isolee (extremement rare) de la voie pyramidale 
n entraine ni spasme ni signe de Babmski mais 
simplement des alterations mineures des mouve 
ments precis 

La disparition du noyau rouge (par ex a 1 
suite d une ischemie dans la zone mediane du cer 
veau ou de la maladie de Wilson [-> p 252] 
entraine un tremblement de grande amplitude le 
neurones du noyau rouge jouent un role importan 
dans 1 amortissement des oscillations qui peuven 
intervenir dans le controle des motoneurones a pd 
retrocontrole negatif Lors de lesions des noyaux 
vesttbulaires on observe essentiellement des trou 
bles de 1 equilibre avec des vertiges un nystagmus 
et des nausees (—> p 330) 
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Maladies des ganglions de la base 

Les differentes parties des ganglions de la base 
sont: 

-le corps strie (striatum, comprenant le noyau 
caude et le putamen), 

- le globus pallidus interne et externe (pallidum 
forme de la pars interna et de la pars externa), 

- le noyau sous-thalamique et 

-la substance noire (pars reticulata et pars 
compacta). 

Leur fonction est essentiellement le controle des 
mouvements en association avec le cervelet, le cor¬ 
tex moteur, les voies corticospinales et les noyaux 
moteurs du tronc cerebral. 

Les neurones striataux sont actives par des neu¬ 
rones corticaux glutamatergiques. Les connexions 
internes aux ganglions de la base (-> A) utilisent 
principalement un neurotransmetteur inhibiteur, le 
GABA : en fin de compte, les ganglions de la base 
exercent une influence inhibitrice sur le noyau 
sous-thalamique via des neurones GABAergiques 
dans le pallidum interne et la zone reticulee de la 
substance noire. Ces neurones seront actives par 
des neurones glutamatergiques provenant du noyau 
sous-thalamique. Finalement, les neurones stria¬ 
taux sont en partie inhibes, en partie stimules par 
des neurones dopaminergiques issus de la subs¬ 
tance noire (pars compacta) et actives par des neu¬ 
rones cholinergiques. Un desequilibre entre les 
influences activatrices et les influences inhibitnces 
se repercute de fag on durable sur la motncite : une 
inhibition trop forte du noyau sous-thalamique pro- 
voque une hypokinesie, une inhibition trop faible 
se traduit par une hyperkinesie. 

Maladie de Parkinson 

La maladie de Parkinson est une maladie touchant 
la substance noire, qui affecte, via des voies dopa¬ 
minergiques, des cellules GABAergiques du stria¬ 
tum. Son origine est souvent une predisposition 
hereditaire, qui conduit, de 1'age mur a un age 
avance, a une degenerescence des neurones dopa¬ 
minergiques de la substance noire (-> B1). D'autres 
causes possibles sont des traumatismes (boxeurs !), 
des inflammations (encephalite), des defauts d'irri- 
gation (atherosclerose), des tumeurs et des empoi- 
sonnements (en particular par l'oxyde de carbone, 
le manganese et le MPTP [l-methyl-4-phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydropyridine] utilise il y a quelques 
annees comme un substitut de l'heroine). La perte 
des cellules s'effectue vraisemblablement, en par- 
tie, par apoptose et Ton a attribue un role important 
dans ce phenomene a la formation d'anions super- 
oxydes. Avant que ne surviennent les symptomes, 
il est necessaire que plus de 70 p. 100 des neurones 
de la substance noire (pars compacta) aient disparu. 


La perte cellulaire dans la substance noire dimi- 
nue l'innervation dopaminergique correspon- 
dante du striatum (-> B1) : ceci entraine d'une part 
une levee d'inhibition de neurones stnataux, qui. 
en temps normal, inhibent d'autres neurones dans 
la partie externe du pallidum. On aboutit ainsi a 
une desinhibition des neurones glutamatergiques 
du noyau sous-thalamique et done a une activation 
accrue des neurones inhibiteurs dans la partie 
interne du pallidum et la partie reticulee de la subs¬ 
tance noire. De plus, l'activation dopaminergique 
des neurones striataux, qui inhibe normalement de 
fag on directe des neurones de la substance noire 
(pars reticulata) et de la partie interne du pallidum, 
va decroitre. Globalement, ces phenomenes condui- 
sent finalement a une inhibition excessive du tha¬ 
lamus (neurotransmetteur GABA). 

La consequence d'une inhibition du thalamus est 
une reduction de la motricite volontaire (-> B2) 
les patients ne peuvent declencher un mouvement 
qu'avec peine ou sous l'influence d'un stimulus 
externe (hypokinesie). Le tonus musculaire est 
massivement augmente (rigor). De plus, on obserie 
souvent un tremblement au repos (4-8/s), avec 
des mouvements altemes des doigts et des mains 
(comme lorsque Ton compte de l'argent). L'hypo- 
kinesie induit chez les patients de fagon typique une 
stature legerement voutee avec les bras et les jambes 
legerement flechies. Elle se manifeste egalement par 
une raideur de la face, une micrographie et une voix 
faible, monotone et deformee On aboutit finale¬ 
ment a d'autres troubles comme une abondante sali¬ 
vation, une depression et une demence, dues a des 
lesions supplementaires (disparition des neurones 
du noyau du raphe, du locus coeruleus et du nerf 
vague). 

Dans le traitement de la maladie de Parkinson 
(-> B3) on va chercher a augmenter la formation de 
\ dopamine des neurones nigrostriataux en fournis- 
) sant de la L-Dopa, un precurseur de la dopamine 
/ (qui ne peut pas elle-meme passer la barriere 
hemato-encephalique). Les amphetamines peuvent 
stimuler la liberation de dopamine et inhiber en 
meme temps la recapture de la dopamine dans les 
terminaisons nerveuses, permettant ainsi d'augmen- 
ter la concentration synaptique de dopamine. Fina¬ 
lement, il est possible de ralentir la degradation de 
la dopamine en utilisant des inhibiteurs de la mono¬ 
amine oxydase (inhibiteurs de MAO) ou d'imiter 
l'effet de la dopamine en utilisant des medicaments 
comparables a la dopamine (agonistes). 

En plus de l'amelioration de la synthese ou de 
faction de la dopamine on cherchera a augmenter 
la concentration locale de dopamine en transplan- 
tant dans le striatum des cellules produisant de la 
dopamine. Une amelioration de la maladie de Par¬ 
kinson peut aussi etre obtenue via une inhibition 
des neurones cholinergiques dans le striatum : ces 
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neurones stimulent les neurones striataux, qui nor- 
malement sont inhibes par la dopanune. 

On cherchera egalement a ameliorer le tableau 
clinique de la maladie en levant l'inhibition du tha¬ 
lamus grace a des antagonistes glutamatergiaues 
ou a une lesion du noyau sous-thalamique ou de la 
partie interne du pallidum. Finalement, on essaiera 
de ralentir la mort apoptotique des neurones 
nigrostriataux en utilisant des molecules antioxy- 
dantes et des facteurs de croissance. 

Hyperkinesies 

Choree. C'est la plus frequente des maladies 
hyperkinetiques des ganglions de la base. La cho¬ 
ree est essentiellement une maladie du striatum. 

Son origine peut etre une maladie hereditaire 
(choree de Huntington, -> Cl), qui se manifeste 
dans la quatrieme ou la cinquieme decade de la vie 
par une perte progressive et irreversible des neu¬ 
rones striataux. Le gene responsable se situe sur le 
bras court du chromosome 4. On suppose que le 
defaut genetique entraine l'accumulation intracel- 
lulaire d'une proteine difficile a degrader (hunting- 
tine). La mort cellulaire sera acceleree par une 
action excitotoxique du glutamate : le glutamate 
stimule les neurones via l'activation de canaux 
ioniques permeables au calcium et l'influx excessif 
de calcium va leser les cellules. 

Dans la choree de Sydenham, on observe au 
contraire de la choree de Huntington une lesion lar- 
gement reversible des neurones striataux (-» C2). 
Cette lesion est provoquee par le depot de com¬ 
plexes immuns au cours d'une fievre rhumatismale 
et se manifeste en particular chez l'enfant. 

Une lesion des neurones striataux peut finale¬ 
ment survenir dans des cas tres rares a la suite 
d'une ischemie (atherosclerose), de tumeurs ou 
d'inflammations (encephalite). 

La consequence d'une perte des neurones 
striataux est en particulier une inhibition renforcee 
de neurones du noyau sous-thalamique qui activent 
en temps normal des neurones inhibiteurs situes 
dans la partie interne du pallidum et la zone reti- 
culee de la substance noire. On observe done une 
levee d'inhibition des cellules du thalamus, qui se 
traduit par des mouvements involontaires soudains 
et incontroles, qui normalement sont bloques par 
les ganglions de la base. 

Hemiballisme. Lors de la disparition du noyau 
sous-thalamique (ischemie, tumeur) se produisent 
des mouvements brusques et soudains, que Ton 
explique par une diminution de la stimulation de 
neurones GABAergiques inhibiteurs dans la partie 
interne du pallidum et dans la zone reticulee de la 
substance noire. Elle entraine une levee d'inhibi¬ 
tion de neurones du thalamus. 


Dyskinesie tardive. C'est une consequence de 
traitements de longue duree avec des neurolepti- 
ques qui deplacent la dopamine de ses recepteurs 
(-> D2). Ces substances sont en particulier utili¬ 
ses dans le traitement des schizophrenics 
(—> p. 352). Elies entrainentcependantune sensibi- 
lisation des neurones postsynaptiques qui vont syn- 
thetiser un plus grand nombre de recepteurs de U 
dopamine. Une levee d'inhibition de neurones de 
la partie externe du pallidum va entrainer un blo- 
cage de l'activite du noyau sous-thalamique. Une 
absence d'activation provenant du noyau sous-thd- 
lamique et une inhibition accrue sous faction des 
neurones striataux vont diminuer l'activite de neu¬ 
rones situes dans la partie interne du pallidum et 
dans la zone reticulee de la substance noire. La 
consequence est une levee d'inhibition du thalamus 
et l'apparition de mouvements involontaires. A 
cote d'une augmentation de la synthese des recep¬ 
teurs, l'apoptose de neurones qui sont normalement 
inhibes par la dopamine, joue egalement un role 
pathophysiologique 

Des lesions du striatum et du pallidum condui- 
sent de plus a une athetose, une hyperkinesie 
accompagnee de mouvements importuns, lents et 
en forme d'helice. Des lesions du pallidum et du 
thalamus provoquent des dystonies (luxations 
persistantes). 
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Lesions du cervelet 

Les origines des lesions du cervelet sont des intoxi¬ 
cations (en particulier l'alcool, mais aussi le DDT, 
la piperazine, le 5-fluoro-uracile, le lithium et la 
diphenyihydantoine), une insolation, une hypothy- 
roidie, un trouble de l'absorption ainsi qu'un defi¬ 
cit genetique touchant un enzyme ou un systeme 
de transport (hexosaminidase, glutamate deshydro- 
genase, pyruvate deshydrogenase, a-oxydation, 
reparation de l'ADN, transport des acides amines 
neutres, etc.), des processus neurodegeneratifs en 
partie hereditaires, des reactions inflammatoires 
(entre autres sclerose multiple, -> p. 302, virus, 
prions), des tumeurs du cervelet et des tumeurs 
extracerebelleuses (paraneoplasie, -> p. 16). Dans 
l'ataxie de Friedreich, hereditaire, la fonction du 
cervelet est affectee de fagon indirecte entre autres 
par une degenerescence des voies spinocerebelleu- 
ses. Les effets d'une lesion du cervelet dependent 
de sa localisation. 

Les hemispheres cerebelleux (jaune) stockent 
les programmes de motricite volontaire (dexterite). 
Lors d'un mouvement volontaire, les aires associa- 
tives du cortex (-> A1) activent via le noyau pontin 
(-> A2) des neurones de l'hemisphere (-> A3), 
dont les efferences (orange) projettent via le noyau 
dente (-> A4) et le thalamus (-> A5) jusqu'au cor¬ 
tex moteur (-> A6), d'ou seront actives des moto- 
neurones de la moelle epiniere via le tractus 
pyramidal (violet). Des lesions des hemispheres ou 
des structures qui lui sont reliees vont done alterer 
l'initiation et la planification des mouvements. 

La pars intermedia (bleu clair) est en particu- 
her necessaire au controle des mouvements: elle 
regoit des informations sur l'etat de l'appareil 
moteur via les afferences spinocerebeheuses (bleu). 
Les neurones de la pars intermedia projettent 
jusqu'au noyau rouge (-» A9) et au thalamus via le 
noyau emboliforme et le noyau globosus (—> A8). 
Les motoneurones de la moelle seront influences a 
partir du noyau rouge via le tractus rubrospinal et 
a partir du thalamus, via le cortex moteur et les 
voies pyramidales. Des alterations de la pars inter¬ 
media vont alterer l'accomplissement et le controle 
de la motricite volontaire. 

Le flocculus et le nodulus ainsi qu'une partie 
du vermis (vert clair) participent au controle de 
l'equilibre. Des neurones du flocculus regoivent 
des afferences directes en provenance des organes 
de l'equilibre (-> A10). Par ailleurs, le flocculus, 
le nodulus et le vermis regoivent des afferences 
issues des fibres spinocerebeheuses (-» A7) ainsi 
que des informations sur la motricite oculaire. Les 
neurones de cette partie du cervelet projettent 
directementjusqu'au noyau vestibulaire (-> All), 
ainsi que jusqu'au thalamus, a la formation reticu- 
lee (-> A13) et au noyau vestibulaire contralateral 


(-> A14) via les noyaux fastigiaux (-» A12). Les 
motoneurones de la moelle seront atteints via les 
voies vestibulospinales et reticulospinales ainsi 
que par les voies thalamocorticales et corticospi- 
nales. Des lesions touchant le flocculus, le nodulus 
et le vermis vont affecter essentiellement l'equili- 
bre et le maintien du corps mais aussi les muscles 
du tronc et du visage. 

Sur le plan clinique, les lesions du cervelet se 
manifestent par un ralentissement du demarrage et 
de l'arret des mouvements. On observe une absence 
de coordination des mouvements (dyssynergie), et 
1'evaluation de la force, de l'acceleration, de la 
vitesse et de l'ampleur necessaire a un mouvement 
est souvent inexacte (dysmetrie). Les patients ne 
sont pas capables, si une resistance cede brusque- 
ment, de diminuer aussitot la force musculaire 
{phenomene de rebond), m d'enchainer rapidement 
l'un apres l'autre des mouvements antagonistes 
(dysdiadochokinese). Lors de mouvements onentes 
se developpent des tremblements d'intention (3- 
5 hertz), dont l'amplitude s'accroit a mesure que 
Ton s'approche du but. Leurs mouvements sont 
haches et decomposes en mouvements elementaires 
(decomposition des mouvements), la resistance 
opposee aux mouvements passifs est plus faible 
(hypotonie). Lors d'un travail en tension, le tonus 
musculaire ne peut pas etre maintenu de fagon satis- 
faisante, et le patient ne peut pas garder tres long- 
temps les bras tendus vers l'avant. Les reflexes 
d'extension des muscles sont affaiblis (hypore- 
flexie). 

La parole est saccadee, explosive, en staccato et 
deformee. Le controle de l'equilibre du patient est 
perturbe, la station debout et la marche sont incer- 
taines et s'effectuent avec les jambes ecartees 
(ataxie). h a du mal a s'asseoir et a se mettre debout 
a cause d'un tremblement des muscles du tronc 
(titubation, 2-3 hertz). L'alteration du controle de 
la motricite oculaire entraine une asymetrie du 
mouvement des yeux et un nystagmus important 
(-> p. 330) dans la direction de la lesion. Celui-ci 
augmente lors d'un regard dans la direction de la 
lesion et diminue lors de la fermeture des yeux. 
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Troubles des voies sensorielles 




Des recepteurs specialises (senseurs) de la peau 
sont stimules par le toucher (corpuscules de Meis¬ 
sner), la pression et la tension (corpuscules de 
Ruffmi), les vibrations (corpuscules de Pacmi), le 
mouvement des cheveux (recepteurs des follicules 
pileux) ou la temperature (recepteurs au froid et au 
chaud). Les recepteurs sensibles a l'extension dans 
les muscles (faisceaux musculaires), les tendons et 
les capsules articulaires fournissent des informa¬ 
tions concernant l'appareil moteur, des recepteurs 
presents dans differents organes internes donnent 
des informations sur l'extension des organes de la 
cavite abdominale et les concentrations de substan¬ 
ces donnees (CO„ H*, glucose, osmolarite). Les 
stimuli douloureux seront pris en compte par des 
nocicepteurs (terminaisons nerveuses libres) au 
niveau de la peau, de l'appareil moteur, des orga¬ 
nes internes et des vaisseaux (-> p. 320). 

Les stimuli sensoriels seront conduits jusqu'a la 
moelle epiniere ou ils influencent de fagon 
reflexe l'activite des motoneurones. Par l'interme- 
diaire des voies circulant dans les cordons pos- 
terieurs (sensibilite aux mouvements fins, dite 
epicritique, afferences des fuseaux musculaires, 
etc.) et de celles passant dans les cordons ante- 
rieurs (sensibilite aux mouvements amples, a la 
temperature exterieure et a la douleur), ils seront 
conduits ensuite a la medulla oblongata, au thala¬ 
mus et au gyrus postcentral. Les informations 
concernant l'appareil moteur vont de plus parvenir 
au cervelet via les voies spinocerebelleuses. Le 
flux d'informations peut etre perturbe a differents 
niveaux : 

Les recepteurs, qui transforment a la peripherie 
les differentes stimulations en activite neuronale, 
peuvent etre absents ou etre stimules de fag on inap- 
propriee (-> A1), avec pour consequence une perte 
totale ou partielle des sensations (anesthesie ou 
hypoesthesie), une sensation renforcee (hyperesthe- 
sie) ou l'apparition de sensations sans qu'il y ait de 
stimulations adequates (paresthesie, dysesthesie). 

Des lesions des nerfs peripheriques ou des 
nerfs spinaux peuvent de meme declencher an-, 
hypo-, hyper-, par- ou dysesthesies, mais vont 
cependant alterer en meme temps la sensibilite 
profonde et la motricite (->A2). Compte tenu 
du recouvrement des domaines d'innervation, la 
lesion d'un nerf spinal conduira uniquement a une 
hypoesthesie (ou hyperesthesie), mais pas a l'anes- 
thesie du dermatome touche. 

Moelle epiniere. Lors d'une hemisection 
(Brown-Sequard ; ->A3) sont affectees du cote 
ipsilateral la sensibilite profonde et la sensibilite 
superficielle (epicritique). Du cote contralateral ce 
sont la sensibilite thermique, la sensibilite mecani- 
que grossiere et la sensibilite a la douleur qui sont 


alterees (troubles de sensibilite dissocies). De plus, 
les voies motrices descendantes du cote ipsilateral 
sont egalement atteintes (-> p. 310). 

Une interruption des voies du cordon medul- 
laire posterieur (-> A4) interrompt la perception 
adequate des vibrations et diminue la capacite de 
definir avec precision la cinetique et le developpe- 
ment spatial de stimuli mecaniques et d'apprecier 
correctement leur intensite. De plus, la sensibilite 
profonde est atteinte. De ce fait, ce sont avant tout 
les informations provenant des faisceaux muscu¬ 
laires qui disparaissent et avec eux le controle des 
capacites musculaires. La consequence est, entre 
autres, une ataxie. Si la lesion est situee a l'inte- 
rieur des voies du cordon posterieur, leur locali¬ 
sation topographique a une influence : les voies, 
cervicales sont essentiellement laterales, les voies 
sacrees sont medianes. 

Une lesion dans le cordon anterieur (-> A5) 
altera principalement la sensibilite a la pression, a 
la douleur et a la temperature. II peut se produire 
des an-, hypo-, hyper-, par- et dysesthesies. Les 
mouvements de la colonne vertebrale peuvent 
entrainer, via une stimulation des afferences lesees,, 
les sensations correspondantes (signes de Lher- 
mitte). 

Des lesions du cortex somatosensoriel (-» A6) 
vont interrompre la capacite d'analyser l'origine 
spatiale et temporelle des sensations ainsi que la per¬ 
ception des mouvements ou des positions; l'appre- 
ciation de l'intensite d'une excitation est egalement 
affectee. 

Des lesions des voies associatives ou de par¬ 
ties du cortex (-> A7) vont entrainer une pertur¬ 
bation du traitement des perceptions sensorielles 
avec pour consequence une astereognosie (incapa¬ 
city de reconnaitre des objets en les tatant) ou une 
topoagnosie (perte de la perception dans l'espace) 
On observe egalement des troubles du schema cor¬ 
poral et de l'appreciation de sa position. II peut se 
produire des phenomenes d'extinction (ignorance 
de l'un des deux stimuli appliques en meme temps) 
ou une heminegligence (ignorance de la moitie 
controlaterale du corps et du perimetre de ce cote) 
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Les stimulations douloureuses sont captees dans la 
peau et les entrailles par des nocicepteurs, qui sont 
egalement excites par des stimuli non algesiques 
de forte intensite (extension, temperature) ainsi 
que lors des lesions tissulaires (-> A). Les cellules 
necrotiques vont liberer du K y et des proteines 
intracellulaires. Une augmentation de la concentra¬ 
tion extracellulaire de K + depolarise les nocicep¬ 
teurs, les proteines et la presence eventuelle de 
micro-organismes vont declencher une inflamma¬ 
tion, dont la consequence est la liberation de 
mediateurs susceptibles de declencher la douleur 
(-> p. 294 sqq.): les leucotrienes , la prostaglan- 
dine E 2 et Yhistamine sensibilisent les nocicepteurs 
si bien que des stimulations jusqu'a present infe- 
rieures au seuil de la douleur ou des sensations non 
douloureuses peuvent maintenant provoquer des 
sensations douloureuses (hyperalgesie ou allody- 
nie). Les lesions tissulaires activent de plus la 
coagulation sanguine et done la secretion de bru- 
dykinine et de serotonine (-> p. 294). L'occlusion 
des vaisseaux entraine une ischemie ; l'accumula- 
tion de K* et d'H* qui en resulte active les nocicep¬ 
teurs deja sensibilises. Vhistamine, la bradykinine 
et la prostaglandine E 2 exercent une action vaso- 
dilatatrice et augmentent la permeabilite vascu- 
laire, ce qui favorise la formation d'un cedeme local ; 
la pression intravasculaire augmente, ce qui sti- 
mule aussi les nocicepteurs. Ceux-ci liberent lors 
d'une stimulation des peptides, de la substance P 
(SP) et« calcitonin gene-related peptide » (CGRP), 
qui favorisent l'inflammation et provoquent egale¬ 
ment une vasodilatation et une augmentation de la 
permeabilite vasculaire. 

La vasoconstriction (provoquee par la seroto¬ 
nine) suivie d'une vasodilatation est vraisembla- 
blement responsable des acces de migraine (forts 
maux de tete avec pertes neuronales vraisembla- 
blement dues a une augmentation de l'irrigation 
cerebrale). 

Dans la moelle epiniere, les afferences prove- 
nant des organes et de l'epidemie seront en partie 
rassemblees, c'est-a-dire qu'elles vont converger 
vers les memes neurones dans la moelle (-> B). 
L'excitation des nocicepteurs dans un organe sus- 
cite done des douleurs dans l'aire cutanee, dont les 
afferences font relais dans le meme segment de 
la moelle (douleur transmise, ->B1). En cas 
d'infarctus du myocarde, par exemple, les douleurs 
irradient dans l'avant-bras et le bras gauches. 

La douleur projetee est declenchee par la sti¬ 
mulation du nerf (par exemple du nerf uinaire dans 
le sulcus uinaris, —> B2). La perception est alors 
projetee dans le domaine d'innervation du nerf. 
Une forme particuliere de douleur projetee est la 
douleur fantdme d'un membre ampute. Lors d'une 


muralye, une stimulation pathologique repetee 
d'un nerf ou de la racine posterieure provoque des 
douleurs chroniques dans le domaine d'innervation 

Les afferences sont relayees dans la moelle, via 
le cordon anterieur jusqu'au thalamus, etconduites 
de la jusqu'au cortex somatosensoriel, au gyrus 
cingulaire et a l'insula (-> C). Via les connexions 
correspondantes, vont se former les composantes 
sensorielles (en particulier perception de la locali¬ 
sation et de l'intensite), affectives (peines), motri- 
ces (reflexe de defense, tonus musculaire, grimace) 
et vegetatives (variations de pression arterielle, 
tachycardie, elargissement des pupilles, poussees 
de sueur) de la sensation douloureuse. Le relais 
dans la moelle epiniere et le thalamus peut etre 
inhibe par des voies descendantes provenant du 
cortex, de la substance grise centrale et du noyau 
du raphe, qui utilisent comme neurotransmetteurs, 
la noradrenaline, la serotonine et en particulier les 
endorphines. Des lesions du thalamus peuvent par 
exemple provoquer des sensations douloureuses 
en faisant disparaitre cette inhibition (syndrome 
thalamique). 

Pour lutter contre la douleur on peut, entre 
autres, bloquer Vactivation des recepteurs en 
refroidissant les zones atteintes ou grace a des inhi- 
biteurs de synthese des prostaglandines (-> Cl). 
La conduction de la douleur peut egalement etre 
diminuee par le froid ou en utilisant un bloqueur 
des canaux Na* (anesthesique local, -» C2), la 
conduction jusqu'au thalamus peut etre bloquee 
par l'alcool et une anesthesie (-> C5). On cher- 
chera parfois a interrompre la conduction de la 
douleur par des interventions neurochirurgicales 
(-> C6). L'electroacupuncture et la stimulation 
nerveuse transcutanee agissent via une stimulation 
des voies descendantes inhibant la douleur 
(-> C3). Les recepteurs des endorphines seront 
actives par la morphine et des molecules de la 
meme famille (-> C4). II est egalement possible 
grace a des methodes de traitement psychologies 
de stimuler les processus endogenes de lutte contre 
la douleur. 

L'absence de sensations douloureuses, due a un 
traitement medicamenteux ou a une analgesie 
innee, tres rare, bloque son role divertissement et 
peut entrainer un danger mortel s'il n'est pas pos¬ 
sible d'eloigner la cause de la douleur. 
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10 Systeme nerveux, muscles ef orgones des sens 


Maladies de I'oeil 



Le systeme optique de I'oeil permet une formation 
precise de l'image des objets exterieurs sur la retine. 
Les alterations les plus frequentes de ce systeme de 
formation des images sont une mauvaise transpa¬ 
rence des systemes traverses par la lumiere (en par¬ 
ticular cataracte), un defaut de formation des images 
(anomalies de refraction) et un trouble de regulation 
de la pression interne de I'oeil (glaucome). 

Anomalies de refraction (-> A). L'image des 
objets observes ne va pas etre focalisee precise- 
ment sur la retine. 

• Dans le cas de la myopie (capacite a voir de 
pres) le globe oculaire est trop long pour la 
convergence (myopie axiale), il est rare que la 
force de refraction soit trop forte (myopie de 
refraction). Des rayons lumineux paralleles vont se 
focaliser en avant de la retine, si bien que les objets 
eloignes ne pourront pas etre vus nettement. 
L'anomalie peut etre corrigee par une lentille 
divergente. 

• Dans le cas d'une hypermetropie (bonne 
vision de loin), le globe est trop court (hyperme¬ 
tropie axiale) ou la force de refraction trop faible 
(hypermetropie de refraction). En consequence, les 
rayons qui proviennent d'un point proche ne pour¬ 
ront pas etre focalises sur la retine ; les objets loin- 
tains seront vus flous. L'anomalie peut etre 
corrigee avec une lentille convergente. 

• Avec l'age, la capacite de deformation du cris- 
tallin diminue et avec elle la courbure maximale 
lors d'une accommodation de pres. La conse¬ 
quence est une presbytie (vision du vieillard), 
incapacity de voir clairement des objets proches. 
Une lentille convergente est done necessaire pour 
examiner des objets proches mais elle doit etre 
enlevee pour voir de loin. 

Astigmatisme (-> B). La surface de I'oeil 
s'ecarte de la forme spherique. Dans le cas d'un 
astigmatisme classique, le rayon de courbure des 
axes vertical et horizontal sont differents, et un 
carre sera pergu comme un rectangle. Cette ano- 
malie peut etre corrigee avec des lentilles cylindri- 
ques. Un astigmatisme faible (< 0,5 dioptrie), avec 
une refraction plus importante dans l'axe vertical 
est normal. Dans le cas d'un astigmatisme oblique, 
les axes normalement verticaux et horizontaux sont 
inclines l'un par rapport a l'autre. Dans le cas d'un 
astigmatisme irregulier, la surface de la cornee est 
d'une epaisseur inegale, par exemple a la suite' 
d'une cicatrice comeenne. Cette anomalie ne peut 
etre compensee que par des lentilles de contact. 
Glaucome. La pression interne de I'oeil (-10- 
20 mmHg) est la resultante de l'equilibre entre la 
production d'humeur aqueuse dans la chambre ante- 
rieure de I'oeil (-4 (il/min) et l'ecoulement de cette 
humeur dans le canal de Schlenun a travers le reseau 


de trabecules (-> C). Une augmentation de la pres¬ 
sion interne de I'oeil (glaucome) peut provenir d'une 
perturbation de l'ecoulement de l'humeur aqueuse 
(frequente) ou (plus rarement) d'une augmentation 
de la production de cette humeur. L'ecoulement 
peut, par exemple, etre empeche par un epaississe- 
ment des trabecules ou la fermeture de Tangle in- 
docomeen. L'angle peut se fermer a cause de la 
construction meme de I'oeil, trop court (forte hyper¬ 
metropie), ou avec l'age, lors d'un epaississement 
du cristallin. De plus, un elargissement de la pupille 
referme Tangle via un epaississement de la base de 
l’iris, comme cela se produit egalement a Tobscurite 
ou sous Taction du systeme sympathique. La pres¬ 
sion interne de I'oeil elevee lese de fagon irreversible 
le nerf optique, et il se produit graduellement une 
perte du champ de vision, qui commence autour du 
point aveugle et de la partie nasale du champ 
(->C2). On cherche sur le plan therapeutique a 
diminuer la pression oculaire, en retrecissant la 
pupille (parasympathomimetique) ou en inhibant la 
production de l'humeur aqueuse. La secretion de 
l'humeur aqueuse, comme la secretion proximale 
tabulaire de HC0 3 (-» p. 96 sqq.), reclame T acti¬ 
vity de Tanhydrase carbonique et peut done etre blo- 
quee par les inhibiteurs de Tanhydrase carbonique 
On peut egalement observer les lesions du nerfopti 
que caracteristiques d'un glaucome en Tabsence 
d'une elevation de la pression oculaire (glaucome a 
faible pression), dont Torigine est vraisemblable- 
ment une alteration de la circulation sanguine. 

Cataracte. La transparence du cristallin depend, 
entre autres, d'un controle strict de son contenu en 
eau. En cas de diabete, les concentrations elevees 
de glucose provoquent une glycosylation des pro- 
teines (advanced glycalion endproducts, AGE . 
-> C3). Des produits comparables s'accumulent 
egalement avec l'age. En cas de diabete, on observe 
en plus dans le cristallin une accumulation de sor¬ 
bitol (-> p. 290). L'hydratation incontrolee et la 
modification des proteines du tissu conjonctif 
entrainent une opacite du cristallin (cataracte, taie 
grise, —> C3). De la meme maniere, une galactose- 
mie entraine une cataracte. 
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Les recepteurs de la retine (-> A1 b) sont les 
batonnets et trois types de cones differents. Les 
cones permettent la vision des couleurs (rouge, 
vert et bleu) et sont particulierement nombreux a 
l'emplacement ou la vision est la plus nette (tache 
Jaune centrale). Les batonnets permettent la vision 
en noir et blanc et predominent a la peripherie de 
la retine. La couche externe des photorecepteurs, 
sensibles a la lumiere, est renouvelee constamment 
et le reste des cellules de l'epithelium pigmentaire 
phagocyte. Les photorecepteurs transmettent leur 
excitation aux cellules ganglionnaires (G) via les 
cellules bipolaires (Bp). Les cellules amacrines 
(Am) comme les cellules horizontales (Hz) consti¬ 
tuent un reseau de connexions entre les photore¬ 
cepteurs, les cellules bipolaires et les cellules 
ganglionnaires (-» A1 a). 

Une alteration de la capacite de phagocytose des 
cellules de l'epithelium pigmentaire laisse persister 
des produits du metabolisme et provoque une dege¬ 
nerescence des photorecepteurs (retinite pigmen¬ 
taire. —i A2). Dans l'enfance, une degenerescence 
maculaire progressive (maladie de Stargardt) peut 
etre reliee a une deficience genetique d'une pro- 
teine de transport liant l'ATP (ABCR), qui en 
temps normal est exprimee dans la zone externe des 
photorecepteurs. Un defaut de ce transporteur peut 
perturber le relais normal au niveau de cette couche 
externe. Les porteurs heterozygotes de cette altera¬ 
tion genetique subissent au cours du troisieme age 
une degenerescence maculaire progressive. 

Electroretinogramme. Lors de Teclairement 
de la retine il est possible d'enregistrer des oscilla¬ 
tions de potentiel entre la cornee et une electrode 
neutre implantee par exemple au niveau de l'oreille 
(-» A3). Une courte illumination declenche d'abord 
une onde a due a la variation de potentiel au niveau 
des recepteurs, suivie d'une onde h liee a la stimu¬ 
lation des cellules successives et d'une onde c due 
a la variation de potentiel au niveau de l'epithelium 
pigmentaire. Lors de l'extinction de la lumiere, sur- 
vient une onde d due a l'inversion du signal. Une 
obturation de l’artere centrale entraine une dis- 
parition des cellules amacrines, des cellules bipo¬ 
laires et des cellules ganglionnaires et entraine done 
une cecite. Les recepteurs et l'epithelium pigmen¬ 
taire vont cependant survivre car ils sont suffisam- 
ment alimentes en oxygene par les vaisseaux 
choroides. Dans Telectroretinogramme, l'onde b a 
ainsi disparu tandis que les ondes a et c persistent 
encore. Lors du decollement de la retine, on 
n'observe plus aucune ondulation dans l'electrore- 
tinogramme. En cas de decollement complet, le 
patient est aveugle. 

Retinopathie diabetique (-> B). C'estune des 
maladies de la retine les plus frequentes. Face a un 


apport accru en glucose, les cellules entourant les 
capillaires de la retine (pericytes) synthetisent du 
sorbitol (-> p. 290), gonflent et obturent ainsi les 
vaisseaux. De plus, la paroi de ces capillaires va 
etre epaissie par glycosylation (AGE, -» p. 290). 
Les consequences sont multiples : ischemie des tis- 
sus, synthese de mediateurs angiogeniques, aug¬ 
mentation de la permeabilite vasculaire, formation 
de nouveaux vaisseaux et hemorragies. Les saigne- 
ments troublent l'humeur vitree, l'ischemie detruit 
la retine ; Tissue finale est la cecite. 

Mauvaise vision nocturne. Le pigment visuel 
se compose du 11-cts-retinal, un metabolite de la 
vitamine A, et d'une proteine distincte pour les 
batonnets et les trois types de cones (—> Cl). En cas 
de carence en vitamine A, la synthese de ce pig¬ 
ment visuel dans les cones et les batonnets est inhi- 
bee et la perception de la lumiere est alteree, en 
particulier aux faibles intensites. 

La vision des couleurs est une fonction des 
cones. Les pigments des cones bleus, verts ou rou¬ 
ges presentent chacun une sensibilite spectrale dis¬ 
tincte. Des mutations des genes respectifs codant 
pour ces differents pigments va perturber la vision 
des couleurs. Une disparition partielle ou totale du 
pigment correspondant (-> C2) va conduire a une 
mauvaise vision ou a une cecite pour le rouge (pro- 
tanomalie ou protanopie), le vert (deuteranomalie 
ou deuteranopie) ou le bleu (tritanomalie ou trita- 
nopie). Comme les genes codant pour les pigments 
rouges et verts se trouvent sur le chromosome X, 
il y a beaucoup plus d'hommes que de femmes qui 
sont atteints d'une cecite pour le rouge ou le vert. 

La disparition de tous les cones entraine non 
seulement une perte de la vision des couleurs mais 
egalement une alteration massive de la precision 
de la vision car le patient ne peut plus voir que 
grace aux batonnets beaucoup moins nombreux 
(monochromasie des batonnets). 

La vision des couleurs peut etre testee avec des 
planches, dans lesquelles les chiffres ne peuvent 
etre reconnus distinctement qu'avec l'aide des 
cones correspondants (-> C3). 
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Physiopathologie des voies visuelles et du traitement des informa¬ 
tions visuelles 


Les informations provenant des deux yeux sont 
vehiculees par les voies visuelles jusqu'au cortex 
visuel (-> A). Les nerfs optiques issus des moities 
nasales de la retine vont au cours du trajet se croi- 
ser au niveau des chiasmas optiques, tandis que les 
nerfs issus des moities temporales vont poursuivre 
sans se croiser. Apres un relais dans le corps geni- 
cule lateral du thalamus, ces informations attei- 
gnent le cortex visuel primaire dans le lobe 
occipital. Une lesion dans la zone temporale de la 
retine gauche entraine une perte de la partie droite 
du champ visuel de cet ceil (-> A1). Si le nerf opti- 
que de l'oeil gauche est sectionne, la totality du 
champ visuel de cet ceil disparait (amaurose, 
—> A2). Une interruption de la conduction au 
niveau du chiasma optique atteint en particulier le 
faisceau croise : la partie laterale du champ visuel 
des deux yeux disparait (hemianopsie bitemporale, 
—> A3). Une lesion complete du tractus optique 
gauche a pour consequence, au niveau des deux 
yeux, la perte de la partie droite du champ de vision 
(hemianopsie homonyme, —> A4). Une disparition 
du corps genicule lateral provoque egalement une 
hemianopsie homonyme. Une interruption dans la 
radiation optique (par ex., anopsie quadratique 
superieure et inferieure, A5, A6) et dans le cor¬ 
tex visuel primaire (—> A7, voir ci-dessous) entrai- 
nent d'autres modes de perte du champ visuel selon 
la localisation. 

Diametre de la pupille. Les afferences issues 
de la retine servent non seulement a vehiculer le 
flux d'informations visuelles vers le cortex visuel, 
mais egalement a stimuler la contraction du 
sphincter de la pupille via l'aire pretectale du 
mesencephale et le nerf oculomoteur (acetylcho¬ 
line). Les pupilles seront au contraire elargies via 
la contraction du muscle dilatateur de la pupille 
sous controle du systeme sympathique. A l'obscu- 
rite, les pupilles sont dilatees (-> B1). Si un ceil est 
eclaire, non seulement la pupille de cet ceil va se 
retrecir (reaction directe), mais la pupille de l'autre 
ceil va egalement diminuer (reaction consensuelle, 
—» B2). Si un ceil est aveugle, les deux pupilles 
vont rester dilatees si Ton eclaire cet ceil (-» B3a). 
L'eclairement de l'oeil sain entraine egalement, 
cependant, un retrecissement consensuel de la 
pupille de l'oeil aveugle (-> B3b). Lors d'une 
lesion unilateral du nerf oculomoteur (—> B4a), 
l'oeil malade demeure dilate si on l'eclaire, ce qui 
va cependant provoquer un retrecissement consen¬ 
suel de la pupille de l'oeil sain (-> B4b). En cas 
d'anomalie du systeme sympathique, la pupille est 
au contraire contractee meme a l'obscurite (—> B5), 
alors qu'elle est dilatee meme sous l'influence de 
la lumiere en cas d'activation massive du systeme 


sympathique (-> B6). S'il existe une lesion dans la 
zone de l'aire pretectale, les pupilles vont demeu- 
rer dilatees a la lumiere, mais seront cependant 
retrecies au moment d'une accommodation proche 
(dissociation lumiere-proximite, -> B7a, b). 

Une perte du cortex visuel primaire (—>C) 
conduit a une incapacity a prendre conscience des 
stimuli visuels, bien que la retine, le thalamus ainsi 
que les centres visuels sous-corticaux soient intacts 
et que les reflexes pupillaires soient par exemple 
maintenus (cecite corticate). Dans le cas de 
lesions du cortex visuel, on observe le phenomene 
de la vision aveugle : les patients sont capables de 
designer avec le doigt la direction d'eclairs lumi- 
neux localises, sans etre capables de prendre 
conscience de ces eclairs. Cette capacity repose sur 
les connexions des centres visuels sous-corticaux 
avec les aires somatomotrices. 

Des lesions dans les champs associatifs occipito- 
lemporaux entrainent une incapacity de reconnaitre 
les objets lobjectagnosie). les differentes formes 
d'expression des visages et les mimiques (prosop- 
agnosie) ou les couleurs (achromatopsie). 

Des lesions dans les champs d’association occi- 
pito-panetawc peuvent entrainer une heminegli- 
gence, l'ignorance des perceptions provenant 
d'une moitie de l'espace et du corps. Elle est plus 
marquee dans le cas des lesions de l'hemisphere 
droit (negligence des objets du cote gauche) que 
dans celui des lesions de l'hemisphere gauche, car 
l'hemisphere droit joue un role majeur pour 
l'orientation dans l'espace. De plus, les patients 
sont souvent incapables de percevoir les mouve- 
ments des objets (akinetopsie). 

Par ailleurs, des lesions des aires associatives 
visuelles provoquent souvent une difficulty de la 
perception dans l'espace et en trois dimensions, 
les objets sont pergus deformes ( dysmorpkopsie , 
metamorphopsie), trop petits ( micropsie ) ou trop 
grands (macropsie). D'autres lesions provoquent 
une asynthesie (incapacity a combiner les differen- 
tes proprietes d'un objet). 

Si la connexion entre le cortex visuel et l'aire 
39 est interrompue (-» p. 345), le patient ne peut 
plus lire (alexie). 
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Figure 10*15 Vote optique et perception visuelte 





































Troubles de I'audition 

Les ondes sonores sont conduites du tympan a la 
fenetre ovale par les osselets de l'oreille (-> A). Le 
mecanisme de transfert dans l'oreille moyenne 
agit comme un convertisseur d'impedance : en son 
absence, 98p. 100 de l'energie sonore seraient 
reflechis a cause de la grande difference de resis¬ 
tance aux ondes sonores que presentent fair et le 
liquide de l'oreille interne. Une ouverture de la 
fenetre ovale va provoquer en meme temps une 
fermeture de la fenetre ronde. Le tympan protege 
en temps normal la fenetre ronde des ondes sono¬ 
res exterieures et conduit l'energie sonore directe- 
ment sur la fenetre ovale. Les ondes sonores 
peuvent egalement etre convoyees par les os de la 
boite cranienne et stimuler ainsi l'oreille interne, 
ce qui reclame une grande energie sonore. 

La vibration de la fenetre ovale donne naissance 
dans l'oreille interne a des ondes migratoires qui 
vont d'abord se propager le long de la rampe ves- 
tibulaire. La deformation de la cloison cochleaire 
avec la membrane basilaire et l'organe de Corti en 
un emplacement dependant de la frequence, 
entraine une stimulation des stereocils des cellules 
ciliees internes et externes (-> B1) et provoque 
l'ouverture de canaux K* dans leur membrane. 
L'endolymphe, dans laquelle plongent les stereo¬ 
cils des cellules ciliees (-> B2), presente une tres 
forte teneur en K*, avec environ 150 mmol/1. Le 
potassium provient des cellules epitheliales de la 
strie vasculaire via un cotransport Na + -K + -2CL et 
la Na*-K* ATPase dans la membrane antiluminale 
ou un canal potassique dans la membrane luminale 
(-> B3). L'ouverture de canaux potassiques dans 
la membrane des cellules ciliees declenche un 
influx de K + et une depolarisation membranaire. La 
depolarisation declenche, en particulier dans les 
cellules ciliees internes, une liberation de neuro- 
transmetteurs. Les cellules ciliees externes, en se 
contractant localement, renforcent l'onde propagee 
et par la meme l'excitation des cellules internes. 

Causes d'une difficult^ d'audition. La dechi- 
rure du tympan, des lesions des osselets ou le blo- 
cage de l'appareil de transmission des sons, en 
particulier lors d'une inflammation purulente de 
l'oreille moyenne va affaiblir la transmission 
jusqu'a la fenetre ovale. En cas de perforation du 
tympan, la fenetre ronde n'est de surcroit plus iso¬ 
lee. La consequence est une difficult^ d’audition 
due a la conduction des sons. Tandis que la 
conduction par fair est alteree, la conduction 
osseuse demeure normale (-> A). 

Les cellules ciliees peuvent etre lesees par des 
sons trop forts et une ischemie. Grace a leur 
contenu eleve en glycogene, elles peuvent cepen- 
dant supporter une courte phase d'ischemie en uti- 
lisant la glycolyse anaerobie. Les cellules ciliees 


peuvent de plus etre atteintes par certains medica¬ 
ments, qui s'accumulent dans l'endolymphe via les 
stries vasculaires, comme par exemple les 
antibiotiques aminoglycosides ou le cisplatine. La 
consequence est une surdite de l'oreille interne 
qui touche simultanement la transmission par l'air 
et par la boite cranienne (-> B4). Dans ces condi¬ 
tions, non seulement les ondes sonores sont dimi- 
nuees, mais egalement la composante active de la 
stimulation de la membrane basilaire, de sorte que 
la discrimination entre les differentes tonalites ele- 
vees est rendue plus difficile (-> B5). Finalement, 
une depolarisation inappropriee des cellules ciliees 
internes peut declencher une sensation de bruit 
(acouphenes ou tinnitus subjectifs). Ces bour 
donnements peuvent aussi etre provoques par une 
stimulation inadequate des neurones du nerf auditif 
ou du cortex auditif. 

Un epaississement de la membrane basilaire 

altere les phenomenes micromecaniques et parti- 
cipe vraisemblablement a la surdite des gens 
ages(->Bl). 

Une surdite de l'oreille interne peut egalement 
provenir dune alteration de la secretion de 
l'endolymphe. Les diuretiques de l'anse, en cas 
de surdosage, vont ainsi inhiber non seulement le 
cotransport Na + -K + -2CL renal mais egalement 
celui des voies auditives. II existe de plus un defaut 
genetique (rare) du canal potassique luminal. Ce 
canal constitue de deux sous-unites (IsKYKv l0T] ) 
est egalement exprime, entre autres, dans le cceur, 
ou il participe a la repolarisation. Les consequen¬ 
ces d'une deficience de JsK ou de Kv LQT1 sont aussi 
bien une surdite qu'une repolarisation ralentie du 
muscle cardiaque (intervalle QT allonge, syndrome 
de Jervell-Lange-Nielson). Une alteration de la 
reabsorption de l'endolymphe conduit egalement a 
des difficultes d'audition : l'espace contenant 
l'endolymphe se distend, et la relation entre la 
membrane tectoriale et les cellules ciliees va se 
rompre (hydropsie de l'endolymphe, -> B6) 
Une augmentation de la permeabilite entre les 
espaces endo- et perilymphal peut enfin etre res- 
ponsable de la maladie de Meniere, caracterisee 
par des acces de surdite et des vertiges (-» B7). 
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Figure 10-16 Troubles de I'oudifion 
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Equilibre, nystagmus 

Le maintien de l'equilibre necessite des informa¬ 
tions sur les mouvements de l'endolymphe dans les 
labyrinthes, sur la position des organes maculaires 
(en relation avec la pesanteur), sur la position et la 
tension des muscles, ainsi que sur l'image reti- 
nienne en relation avec la capacite des muscles ocu- 
laires (—> A). Lors d'une rotation de la tete, les 
muscles des yeux vont etre mis en mouvement de 
fatmn a ce que reste avant tout sur la retine une 
image stable (->A1). Des que le deplacement 
maximal est atteint, l'ceil est ramene par des 
mouvements de rappel saccades et vient fixer un 
nouveau point de l'environnement (nystagmus 
optocinetique). Les informations seront prises en 
compte dans le noyau du vestibule et le cervelet. 
Via le nerf oculomoteur et le nerf abducteur, elles 
influencent en retour les muscles oculaires. Une 
perturbation du sens de l'equilibre peut etre due a 
une lesion des labyrinthes et des organes maculai¬ 
res (ischemie, traumatisme, infections de l'oreille 
interne, maladie de Meniere [-> p. 328]), du cerve¬ 
let (intoxications, deficience genetique, maladies 
degeneratives, inflammations [—>p. 316]), du tha¬ 
lamus (ischemie), et du cortex cerebral (ischemie, 
epilepsie [—1 p. 338]). L'information erronee 
entraine des mouvements inappropries des muscles 
oculaires (nystagmus) et entraine ainsi un deplace¬ 
ment des objets environnants sur la retine (la piece 
semble tourner). II se produit des vertiges et, par le 
biais d'interactions avec les neurones vegetatifs, 
des nausees et des vomissements. Cependant, lois 
de la perte d'un organe de l'equilibration, ces trou¬ 
bles seront vite compenses. 

Odorat 

Des cellules sensorielles situees dans la muqueuse 
nasale permettent de distinguer les differentes clas¬ 
ses d'odeur : fleurie, etheree, musquee, camphree, 
putride, metallique et piquante. Leurs axones 
aboutissent au bulbe olfactif a travers des overtu¬ 
res de la lamina cribrosa (-> B). De la, l'informa- 
tion parvient au tubercule olfactif via le tractus 
olfactif puis est vehiculee vers l'hypothalamus, les 
corps amygdahens et via le thalamus jusqu'au cor¬ 
tex cerebral (cortex frontal et insula). Le sens de 
l'odorat est influence par des troubles de la circu¬ 
lation dans les voies externes, comme par exemple 
lors d'un rhume, de malformations nasales, la pre¬ 
sence de corps etrangers ou de tumeurs, d'hemato- 
mes ou d'abces (hypo-osmie de conduction). La 
sensibilite des cellules sensorielles est augmentee 
par les oestrogenes et decroit avec l'age. Elle est 
diminuee par certaines deficiences genetiques, 
quelques produits pharmaceutiques (par ex., mor¬ 
phine et cocaine), des toxines (par ex., poussiere 


de ciment, plomb, cadmium, cyanure et composes 
chlores). Les axones des cellules sensorielles peu- 
vent etre detruits par des fractures dans la region 
de la lamina cribrosa. Les maladies neurodegene- 
ratives (maladie d'Alzheimer [-> p. 348], maladie 
de Parkinson [-> p. 312 sqq. ]), des inflammations, 
des tumeurs, l'alcool, l'epilepsie (-> p. 338) et la 
schizophrenic (—> p. 352) peuvent alterer le traite- 
ment des sensations olfactives au niveau central 
avec pour consequences une diminution (hypo- 
osmie) ou une absence de l'odorat (anosmie), une 
augmentation (hyperosmie), ou encore des sensa¬ 
tions olfactives inadequates (parosmr) ou desa- 
greables (cacosmie). 

Gout 

Les recepteurs du gout situes dans la langue, le 
palais et la gorge permettent d'apprecier les diffe¬ 
rentes modalites gustatives : le sucre, l'acide, le 
sale et l'amer. Les informations seront conduites 
par le nerf facial (VII), le nerf glossopharyngien 
(IX) et le nerf vague jusqu'au noyau solitaire 
(—> C). Apres un relais, les afferences vontprojeter 
via le thalamus jusqu'au cortex gustatif primaire 
dans la region insulaire. Les recepteurs du gout 
peuvent etre leses a la suite de deficiences geneti¬ 
ques ainsi que par certains medicaments (par ex , 
anesthesiques locaux, cocaine, penicilline, strepto- 
mycine) ou des rayonnements. Une hypothyroidie 
diminue leur sensibilite. En cas de diabete, la sen¬ 
sibilite au sucre est reduite tandis que c'est la sen¬ 
sibilite au sel qui est affectee en cas de carence en 
aldosterone. La conduction nerveuse peut etre 
interrompue par des traumatismes, des tumeurs et 
des reactions inflammatoires. La corde du tympan 
du nerf facial est exposee a ce danger en cas de 
fracture du crane, d'inflammations, de blessures ou 
d'operation de l'oreille, tandis que le nerf glosso¬ 
pharyngien court un risque en cas d'ablation des 
amygdales. La conduction centrale et le traitement 
des informations peuvent etre alteres par des 
tumeurs, une ischemie ou une epilepsie. Les prin¬ 
cipals consequences sont une diminution (hypo- 
gueusiel ou une absence du gout (agueusie) II 
peut egalement se produire une hypersensibilite de 
l'appareil gustatif (hypergueusie), des sensations 
inappropriees (paragueusie) ou desagreables 
(dysgueusie). 
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Figure 10-17 Equilibre, odorot, gout 

































































Troubles du systeme nerveux vegetatif 


Les systemes sympathiques et parasympathiques 
sont des regulateurs complementaires de multiples 
fonctions vegetatives. En raison de maladies du 
systeme nerveux vegetatif, les deux systemes peu- 
vent etre inactives ou hyperactifs. 

Le systeme sympathique peut etre active par les 
emotions, une chute de pression sanguine (par 
ex., perte de sang, choc) et une hypoglycemie. De 
plus, une tumeur des glandes surrenales (pheo- 
chromocytome) peut synthetiser et liberer de 
l'adrenaline. Enfin, certains produits pharmaceuti- 
ques provoquent des effets sympathomimetiques. 
En cas de douleur (-> p. 320), des reactions vege¬ 
tatives secondaires seront declenchees par l'activa- 
tion sympathique. 

L'activation du sympathique (-» A) conduit, 
via les recepteurs a une augmentation de l'exci- 
tabilite cardiaque (bathmotropie), de la force 
(inotropie) et de la frequence cardiaques (chrono- 
tropie), ainsi qu'a une acceleration de la conduc¬ 
tion des potentiels d'action (dromotropie). Via les 
recepteurs (X[, les vaisseaux de la peau, des pou- 
mons, des reins, de l'intestin et des organes sexuels 
seront contracts, tandis que les vaisseaux du cceur, 
des muscles et du foie seront dilates par l'interme- 
diaire des recepteurs p 2 . Les effets circulatoires du 
systeme sympathique aboutissent globalement a 
une elevation de la pression arterielle, mais la peau 
est cependant pale en raison de la vasoconstriction. 
Sous l'influence du systeme sympathique, la secre¬ 
tion de sueur (cholinergique) et de salive (p) va 
etre stimulee, les cheveux dresses (muscles horri- 
pilateurs ; cq), les paupieres levees (muscles eleva- 
teurs de la paupiere ; a,), et les pupilles dilatees 
(muscle dilatateur de la pupille ; a,). Les muscles 
des bronches et de l'uterus seront dilates (|3 2 ). 
L'activite des muscles de l'intestin est inhibee et 
la contraction des sphincters de l'intestin et de la 
vessie sera stimulee. La contraction du canal semi¬ 
nal et du canal deferent va declencher l'ejacula- 
tion. Le systeme sympathique favorise l'apparition 
des tremblements musculaires (frissons), stimule la 
degradation du glycogene dans le foie et les mus¬ 
cles (|i 2 ), la lipolyse (J3 2 ) ainsi que la secretion de 
glucagon. d'ACTH, de somatotropine et de renine. 
II inhibe entre autres la liberation d'insuline et 
d'histamine. Linalement, il favorise la mobilisation 
des leucocytes et l'agregation des thrombocytes. 

Le tonus sympathique peut diminuer partielle- 
ment ou complement (rare) par degenerescence 
des nerfs vegetatifs («autonomie failure » ou 
« hypotonie orthostatique idiopathique »). De plus, 
certains produits pharmaceutiques vont bloquer 
l'activite sympathique. Les consequences sont 
l'image en miroir de celles observees en cas d'acti- 
vation sympathique exageree. Les patients souf- 


frent en particular de chutes de tension, de troubles 
fonctionnels des organes sexuels et de troubles de 
la thermoregulation en raison de la baisse de la 
secretion de sueur. Chez des patients sensibilises 
on peut observer un retrecissement des voies res- 
piratoires. Une diminution de l'innervation sym¬ 
pathique de l'ceil conduit au syndrome de Homer 
avec un retrecissement de la pupille et une paupiere 
tombante (ptose) ainsi qu'a un enfoncement du 
globe oculaire (enophtalmie). 

Une diminution d’activite du systeme para- 
sympathique (par ex., par des bloqueurs des 
recepteurs cholinergiques) entraine une tachycar- 
die et une dilatation des pupilles, une inhibition des 
muscles des bronches, de l'intestin et de la vessie, 
de l'erection (S) ou de la congestion vasculaire 
(i), des secretions lacrymales, salivaires, bronchi- 
ques et gastro-intestinales. Dans le cas d'une 
action anticholinergique, s'y ajoute encore une 
inhibition de la secretion de sueur. 

Une rupture de la moelle epiniere (paraplegie, 
-> C) conduit secondairement a une perte des regu¬ 
lations vegetatives. On observe d'abord, comme 
cela a ete decrit pour l'activite somatomotnce 
(—>p.3IO), un choc spinal avec defaillance de 
toutes les fonctions. En dessous de la lesion, les 
vaisseaux cutanes sont dilates, et les fonctions 
vegetatives, comme par exemple la miction et la 
defecation, sont absentes. En temps normal, la ten¬ 
sion de la paroi est evaluee par des recepteurs a 
1'etirement (—> C). Si cette tension atteint une 
valeur seuil, la vidange de la vessie sera declen- 
chee par un centre de la miction situe dans le pont 
Apres une section recente de la moelle, la miction 
va done etre bloquee. Si la vidange de la vessie 
n'est pas obtenue grace a une sonde, on aboutit a 
un reflux vesical accompagne d'infections des 
voies urinaires. Apres 1-6 mois, les fonctions 
vegetatives vont cependant se retablir grace a la 
formation de nouvelles synapses et a la sensibili- 
sation des cellules privees d'innervation. En frap- 
pant sur la peau, il est alors possible de declencher 
un reflexe de vidange de la vessie (vessie automa- 
tique). Le controle supraspinal de la vidange de la 
vessie n'est cependant plus possible. 
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Figure 10-18 Systeme nerveux vegetatif 
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Lesions de I'hypothalamus 

L'hypothalamus integre les fonctions vegetatives, 
endocrines et somatomotrices de 1’organisme. Les 
neurones de l'hypothalamus sont necessaires a 
la regulation de diverses fonctions homeostasi- 
ques, comme l'apport alimentaire, l'equilibre 
hydromineral, la regulation thermique et les ryth- 
mes circadiens. De plus, ces fonctions sont, selon 
les cas, adaptees dans l'hypothalamus aux mode- 
les de comportements innes comme par exemple 
le comportement d'attaque ou de fuite, les compor¬ 
tements alimentaires ou sexuels. Les programmes 
necessaires a chacun des modes de comportement 
sont mis en reserve dans l'hypothalamus et sont 
actives en cas de besoin essentiellement par l'inter- 
mediaire des neurones du systeme limbique. 

Des lesions localisees de l'hypothalamus peu- 
vent survenir a la suite de tumeurs, de lesions 
traumatiques ou d'inflammations et peuvent 
entrainer des atteintes profondes des regulations 
vegetatives (-> A1). 

Une lesion de la partie anterieure de l'hypo- 
thalamus (y compris la region preoptique) conduit 
a des troubles de la regulation thermique et des 
rythmes circadiens (alteration du noyau supra- 
chiasmatique). Elle se manifeste en particulier par 
une perte du sommeil. De plus, la formation de 
l'hormone antidiuretique et de l'ocytocine ainsi 
que la sensation de soif seront alterees par des 
lesions des noyaux supraoptique ou paraventricu- 
laire (voir ci-dessous). 

Une lesion de la partie intermediaire de 
l'hypothalamus a, de meme, pour consequence 
une alteration de la regulation thermique et de la 
sensation de soif. Simultanement des troubles ali¬ 
mentaires importants peuvent se produire : lors 
d'une lesion des parties laterales du lobe interme¬ 
diaire de l'hypothalamus, la sensation de faim est 
inhibee ; les patients n'ont aucun attrait pour la 
nourriture (aphagie), se nourrissent de fa§on insuf- 
fisante et maigrissent (anorexie). Au contraire, la 
lesion de la zone mediane de l'hypothalamus 
entraine une boulimie (hyperphagie) et le develop- 
pement d'une obesite, due a un apport alimentaire 
hypercalorique Cependant l'anorexie ou la bouli¬ 
mie ont rarement pour origine une lesion physique 
de l'hypothalamus mais sont le plus souvent provo- 
quees par des causes psychologiques (-» p. 26). En 
cas de lesion de la partie intermediaire de l'hypo- 
thalamus, il se produit par ailleurs des alterations 
des emotions et de la formation des souvenirs. 


Des lesions de la partie posterieur* de 
l'hypothalamus conduisent, en plus de troubles 
vegetatifs et emotionnels complexes, a des altera¬ 
tions de la poikilothermie, a la somnolence et a une 
perte des souvenirs. 

A l'occasion d'une lesion des differentes parties 
de l'hypothalamus, on peut aboutir a une alte¬ 
ration de la secretion des hormones hypo- 
physaires, entrainant ainsi une perturbation des 
parametres peripheriques regules par ces hormones 
(-> A2). La consequence d'une perte de la secre¬ 
tion d'ADH est, par exemple, un diabete insipide 
au cours duquel le rein n'est plus capable de former 
une urine concentree et va eliminerjusqu'a 20 litres 
d'urine par jour (-» p. 160). 

Une alteration de la liberation des gonadotro- 
phines peut entrainer un hypo- ou un hyperfonc 
tionnement des glandes endocrines peripheriques 
Une augmentation de la liberation des hormones 
sexuelles peut conduire a une maturite sexuelle 
precoce (puberte precoce), une diminution de cette 
secretion peut entrainer un retard de la maturation 
sexuelle et une infertilite (-> p. 272 sqq.). 

Les hormones sexuelles, l'hormone de crois- 
sance (somatotropine ; -> p. 262) et l'hormone thy- 
roidienne (regulee par la thyrotropine ; -> p. 280 
sqq.) stimulent la croissance en longueur. Une 
diminution de la concentration de ces hormones 
ralentit la croissance ; il faut noter cependant 
qu'une diminution de la secretion des hormones 
sexuelles retarde la fermeture de epiphyses et peut 
done conduire finalement a une taille importante en 
depit de la lenteur de la croissance. Par l'interme- 
diaire du cortisol, l'ACTH (corticotropine) inhibe 
la croissance en taille. 

L'hormone de croissance, l'hormone thyroidienne 
et les hormones du cortex surrenalien (regulees par 
l'ACTH ; -> p. 268 sqq.) touchent essentiellement le 
metabolisme. Une alteration de la liberation de ces 
hormones peut entrainer avec elle des troubles meta- 
boliques massifs. Les hormones du cortex surrenalien 
et les hormones thyroidiennes exercent de plus une 
influence profonde sur la circulation. Les hormones 
glucocorticoides ont enfin une action importante sur 
les cellules sanguines: elles provoquent une aug¬ 
mentation des erythrocytes, des thrombocytes et des 
granulocytes neutrophiles et diminuent le nombre des 
lymphocytes, des plasmocytes et des granulocytes 
eosinophiles. Ds influencent done le transport de 
foxy gene dans le sang, la coagulation sanguine et les 
defenses immunitaires (-» p. 268 sqq.}. 
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Figure VO- 19 Lesions de i'hypothalamus 
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Electroencephalogramme (EEG) 



Lors des variations de leur potentiel de membrane, 
les neurones du cortex cerebral generent a la sur¬ 
face du crane des champs electriques variables qui 
peuvent etre enregistres avec des electrodes appro- 
priees. L'electroencephalogramme (EEG) procure 
des informations tres interessantes sur le fonction- 
nement des neurones et a done acquis en pratique 
clinique une grande importance. Comme dans le 
cas de l'electrocardiogramme (—> p. 184), l'EEG 
depend du nombre de cellules ayant genere au voi- 
sinage de l'electrode de derivation un dipole 
oriente de la meme faqon. 

Les variations du potentiel a la surface du cor¬ 
tex reposent en grande partie sur les potentiels 
postsynaptiques au niveau des dendrites des 
cellules pyramidales (-> A). Les potentiels post¬ 
synaptiques ont certes une amplitude inferieure a 
celle des potentiels d'action, mais ils durent nette- 
ment plus longtemps. Comme les cellules pyrami¬ 
dales sont orientees perpendiculairement a la 
surface du cortex, elles generent beaucoup plus 
facilement, a l'occasion d'une activite locale, un 
dipole dirige vers la surface, que les autres cellules 
du cortex, et jouent done un role plus important 
dans le potentiel de surface. Comme elles sont en 
plus toutes orientees parallelement les unes aux 
autres, les variations de meme sens du potentiel de 
cellules pyramidales voisines vont s'additionner. II 
ne faudra done attendre des oscillations de l'EEG 
que lorsque plusieurs cellules pyramidales situees 
au voisinage de l'electrode de derivation sont 
depolarisees en meme temps, ou que survient une 
excitation synchronisee. 

Pendant un potentiel postsynaptique excitateur 
un flux de Na* penetre dans la cellule et laisse der- 
riere lui localement un potentiel extracellulaire 
negatif (-> A1). La depolarisation induit un efflux 
de K* le long du reste de la membrane cellulaire, qui 
engendre a nouveau un potentiel extracellulaire 
local positif. Si une synapse excitatrice situee a 
l'extremite apicale d'un dendrite est activee, 
l'espace extracellulaire dans cette region est relati- 
vement negatif, mais au contraire relativement posi¬ 
tif a la base du dendrite (pour simplifier, l'efflux de 
K* n'a ete represente qu'en un seul emplacement). 
Ce phenomene va generer un dipole qui va conferer 
a la surface un caractere negatif. Les fibres commis- 
surales provenant de l'autre hemisphere cortical et 
du thalamus non specifique forment, surtout en sur¬ 
face, des synapses excitatrices; une stimulation de 
ces fibres conduit done a une resultante negative au 
niveau de l'electrode de surface (-> A1). Inverse- 
ment, l'activation des fibres specifiques tjwlamo- 
conicales conduit plutot a un caractere positif de la 
surface (-> A2), car elles agissent a proximite du 
corps cellulaire mais aussi plus profondement dans 


le cortex cerebral. Une inhibition dans la region du 
corps cellulaire va theoriquement aboutir a un carac¬ 
tere negatif de la surface, mais ce phenomene est 
trop faible pour etre enregistre a la surface du crane 
(-> A3). 

Les neurones du thalamus, qui stimulent les cel¬ 
lules pyramidales du cortex, presentent une activite 
rythmique en raison de phenomenes de retrocontrole 
negatif (-> A4). Le rythme seratransmis aux cellules 
pyramidales par des voies thaiamocorticales, et Ton 
observe que plusieurs cellules pyramidales peuvent 
etre stimulees en meme temps par un meme neurone 
thalamique. Les lesions sous-corticaies seront done 
souvent plus visibles sur le trace EEG que des lesion", 
corticales de petite taille. 

Un critere d'importance diagnostique dans 
l'analyse d'un trace EEG est la frequence des 
ondes enregistrees (-> B1). Chez un adulte, a l'etat 
de veille et les yeux ouverts, on observe essentiel- 
lement des ondes (i (14-30 Hz). Les yeux fermes 
apparaissent les ondes a plus lentes (8-13 Hz). On 
n'observe pas chez l'adulte a l'etat de veille 
d'ondes encore plus lentes comme les ondes A (4- 
7 Hz) ou les ondes 8 (0,5-3 Hz), celles-ci ne sont 
visibles que chez les enfants et les adolescents 
Chez l'adulte elles apparaissent en particulier dans 
les phases de sommeil profond (-» p. 340). Certai- 
nes maladies du cerveau peuvent provoquer un 
ralentissement de la frequence (empoisonnement 
par des somniferes, demence, schizophrenic) ou 
une acceleration (alcoolisme, psychose maniaco- 
depressive). 

L'EEG presente une importance particuliere 
pour le diagnostic d'une epilepsie, qui se mani- 
feste par une stimulation synchronisee massive des 
neurones corticaux (—> p. 338). On observe a cette 
occasion une activite de pointes plus importante 
(spikes, —> B2) ou des complexes ondes-pointes 
(. spike-waves , -> B3). 

La mort du cortex cerebral (mort cerebrale) 
fait disparaitre toute activite electrique, et donne 
un electroencephalogramme « plat ». 
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Une crise d'epilepsie est declenchee par une stimu¬ 
lation massive, spontanee et synchronisee de 
populations de neurones importantes et conduit 
a une activation locale ou generalisee des fonctions 
motrices (crampes), sensorielles (impressions sen- 
sorielles), vegetatives (par ex., flux de salive) ou 
complexes (cognitives ou emotionnelles) (-> A). 

Les episodes epileptiques peuvent se produire 
localement, par exemple dans le gyrus precentral 
gauche, dans la region ou se trouvent les neurones 
qui controlent le pied droit (crise partielle). De la 
ils peuvent aussi se repandre sur la totalite du gyrus 
precentral (crise dite de Jackson). Les crampes 
cloniques vont se repandre en partant du pied droit 
pour se generaliser a toute la partie droite du corps, 
sans que le patient ne perde conscience. Cepen- 
dant, si les crampes touchent egalement l'autre 
moitie du corps, le patient va perdre connaissance 
(cnse partielle avec une generalisation secondaire). 
Les crises primaires generalises sont accompa- 
gnees d'une perte de conscience. Certains episodes 
peuvent aussi provoquer des pertes de conscience 
isolees (absences). 

Le phenomene declencheur est une depolarisa¬ 
tion paroxysmique d'un neurone isole (paroxys¬ 
mal depolarisation shift, PDS). II est provoque par 
l'activation de canaux calciques (—> A1). L'influx 
de £a" ouvre d'abord des canaux ioniques non spe- 
cifiques et provoque ainsi une depolarisation mas¬ 
sive. Celle-ci est terminee par l'ouverture de canaux 
K* et CL actives par le £a". II se produit une crise 
d'epilepsie lorsqu'un nombre suffisant de neurones 
voisins sont excites. Les causes ou les facteurs favo- 
risants sont en particulier des defauts genetiques 
(entre autre des canaux K*), des anomalies de for¬ 
mation du cerveau, des traumatismes craniens (cica¬ 
trices giiales), des tumeurs, des hemorragies ou des 
abces. D'autres evenements comme une intoxica¬ 
tion (entre autres par l'alcool), des inflammations ou 
une fievre, un gonflement ou un retrecissement cel- 
lulaires, une hypoglycemie, une hypomagnesemie, 
une hypocalcemie, un endormissement, une ische- 
mie ou une hypoxie et des stimulations repetees (en 
particulier des eclairs lumineux) peuvent favoriser 
ou declencher une crise. Une hyperventilation peut 
par le biais d'une hypocapnie et d'une vasoconstric¬ 
tion cerebrate provoquer une hypoxie et favoriser 
ainsi la survenue d'une crise. Enfin, les crises d'epi¬ 
lepsie sont frequentes au cours d'une grossesse. 

L'excitation d'un neurone ou la propagation de 
l'excitation au neurone voisin sont favorisees par 
une serie de mecanismes cellulaires. 

Les dendrites des cellules pyramidales du cor¬ 
tex possedent des canaux calciques voltage- 
dependants, qui s'ouvrent lors de la depolarisation 
et vont done la renforcer. En cas de lesions des 


neurones ces canaux calciques seront exprimes de 
fatmn plus importante. Ils sont inhibes par le Mg ++ 
si bien qu'une hypomagnesemie favorise done 
l'ouverture des canaux (-» A2). Une augmentation 
de la concentration extracellulaire de K* diminue 
l'efflux de K* a travers les canaux potassiques. 
exerce aussi une action depolarisante et stimule 
done egalement l'activation des canaux Ca ++ . 

Les dendrites des cellules pyramidales seront de 
plus depolarises par le glutamate provenant des 
synapses excitatrices (-» A3). Le glutamate agit 
entre autres sur un canal cationique impermeable 
au £a" (canal AMP A), et un canal cationique per¬ 
meable au £a" (canal NMDA). Le canal NMDA 
est en temps normal bloque par le Mg". La depo¬ 
larisation declenchee par l'activation du canal 
AMPA leve cependant le blocage par le magne¬ 
sium (cooperation entre les deux canaux). Une 
carence en Mg** et une depolarisation favorisent 
aussi l'ouverture du canal NMDA. 

Le potentiel de membrane du neurone est en 
temps normal maintenu par des canaux IC a 
condition que le gradient potassique soit suffisant 
de part et d'autre de la membrane. Ce gradient est 
engendre par la Na*-K* ATPase (-» A4). Une 
carence energetique (due par exemple a un man¬ 
que d'oxygene ou une hypoglycemie) altere la 
Na*-K* ATPase et favorise done la depolarisation 
de la cellule. 

Les depolarisations sont normalement reduites 
par des neurones inhibiteurs, qui activent via, entre 
autres, le GABA des canaux K* et/ou Cl' (-> AS) 
Le GABA est synthetise par la glutamate decar¬ 
boxylase, un enzyme qui necessite le pyridoxal- 
phosphate comme coenzyme (vitamine B 6 ). Une 
carence en vitamine B 6 ou une diminution de l'affi- 
nite de l'enzyme pour la vitamine B 6 (deficience 
genetique) favorise le declenchement d'une epilep¬ 
sie. Une hyperpolarisation des neurones thalami- 
ques peut augmenter la sensibilite des canaux £a" 
de type T et favoriser ainsi le declenchement 
d'absences. 
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Figure 10-21 Epilepsii 
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Troubles du sommeil 




Le sommeil normal reclame la mise en jeu simul- 
tanee de plusieurs structures cerebrates, entre 
autres les loci coeruleus et subcoeruleus (transmet- 
teur : noradrenalme), le noyau du raphe (seroto- 
nine), le noyau du tractus solitaire et des neurones 
dans l'hypothalamus. Une lesion du noyau sub¬ 
coeruleus conduit a une perte du sommeil REM 
(voir ci-dessous), une lesion du raphe ou de la 
partie anterieure de rhypothalamus a une perte 
transitoire du sommeil, une lesion de la partie pos- 
terieure de l'hypothalamus a une somnolence. 
L'excitation du noyau du tractus solitaire (par ex., 
due a un etirement de l'estomac) entraine une fati¬ 
gue. Le sommeil est de plus etroitement dependant 
des rythmes circadiens : une alteration du noyau 
suprachiasmatique, qui donne le rythme au 
niveau central, provoque des endormissements 
irreguliers et des difficultes de reveil. Le reveil est 
declenche par le systeme reticule activateur 
ascendant, qui relie la formation reticulee a des 
parties plus lointaines du cerveau via les noyaux 
intralanunaires du thalamus (-» A). La perte des 
noyaux intralaminaires du thalamus (par ex., a 
la suite d'une ischemie) provoque une somno¬ 
lence. Une desynchronisation entre l'activite sous- 
corticale et le sommeil cortical est vraisemblable- 
ment a l'origine du somnambulisme. 

Des troubles de la regulation respiratoire durant 
le sommeil ont ete rendus responsables de la mort 
subite du nourrisson tsudden infant death) et de 
l'apnee du sommeil observee chez l'adulte. Une 
alcalose metabolique va favoriser l'apnee du som¬ 
meil. De plus, la diminution du tonus musculaire 
durant le sommeil favorise un collapsus des voies 
respiratoires, l'apnee et l'hypoxie. 

En temps normal, on traverse pendant le som¬ 
meil plusieurs phases d'intensite variable (-» B). 
De fatmn classique se produisent cinq phases de 
sommeil REM (rapid eye movement, rouge), a 
l'occasion desquelles des salves d'excitation issues 
du tronc cerebral declenchent des soubresauts 
dans les muscles jusque-la hypotoniques. Avant 
d'atteindre le sommeil REM, plusieurs stades de 
sommeil non REM (NREM) doivent etre franchis, 
au cours desquels on observe une correlation entre 
la profondeur croissante du sommeil et la diminu¬ 
tion des frequences sur le trace EEG. Lors d'une 
prise chronique de somniferes, le sommeil NREM 
devient moins profond et Ton n'observe plus que 
quelques periodes de sommeil REM isolees. 

Pendant les phases d'eveil vont s'accumuler des 
facteurs somniferes endogenes, comme les sieep 
inducing peptides, qui seront a nouveau degrades 
pendant le sommeil. La formation de ces peptides 
du sommeil est vraisemblablement stimulee par la 
serotonine, en effet, l'inhibition de la synthese, de 


la secretion ou de faction de la serotonine (par ex 
par un medicament antihypertenseur, la reserpine 
conduit a un manque de sommeil. 

Les sieep inducing peptides generent une 
« incitation au sommeil » (incitation au sommeil 
NREM ou tendance au slow wave sieep, -> Cl) 
L'incitation nette s'obtient en faisant la difference 
entre la tendance au sommeil (violet) et la valeur 
inverse de la tendance au sommeil REM (vert), qui 
suit un rythme circadien un peu comme la tempe¬ 
rature corporelle et des parametres semblables de 
l'organisme comme la disponibilite a l'activite et 
a l'excitation. 

Lors d'un changement de fuseau horaire (jet 
lag, -> C2) ou chez les travailleurs postes, le 
rythme circadien oscille d'abord dans la phase ini¬ 
tiate. S'il y a raccourcissement du jour l'endormis- 
sement a l'heure locale tombe sou vent un moment 
ou l'envie nette de dormir est trop faible. En cas 
d'allongement du jour, l'envie de dormir s'est 
accrue durant la periode de veille plus importante, 
et l'endormissement a la « bonne » heure n'est pas 
un probleme. La continuation du rythme circadien 
provoque cependant un reveil premature 

L'endormissement est de plus perturbe par ce 
que Ton appelle « delayed sieep phase insomnia » 
(-> C3), dont l'origine est un rythme circadien 
rigide qui ne peut pas etre raccourci. Si la mise au 
lit s'effectue trop tot l'envie de dormir est encore 
trop faible. Lors d'une chronotherapie. le patient 
est soumis a un rythme journalier allonge (27 heu- 
res) jusqu'a ce que le rythme circadien desire soit 
obtenu. 

Les depressions (-> C4) diminuent vraisem¬ 
blablement la synthese des peptides induisant le 
sommeil via une carence en serotonine (-> p. 350), 
ce qui entraine une diminution de l'envie de dormir 
(rouge) et des difficultes d'endormissement. Une 
privation de sommeil va augmenter le lendemain 
la tendance au sommeil, permettant d'atteindre un 
sommeil normal. 

Une elevation du niveau d'excitation rend 
plus difficile l'endormissement et reduit la duree 
du sommeil (-> C5). La peur d'une insomnie aug- 
mente le degre d'excitation et a done une action 
contreproductive. 
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Figure 1022 Troubles du sommeil 
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Conscience 









Seule une partie de l'information qui atteint notre 
cerveau nous est connue. La teneur de la conscience 
est mise en reserve dans des aires corticales asso- 
ciatives speciahsees (-> p. 346). La perception 
consciente necessite non seulement la transmission 
des afferences specialisees au cortex cerebral mais 
aussi une activation non specifique via le systeme 
reticule activateur ascendant, stimulant d'autres 
parties du cerveau via les neurones de la formation 
reticulee et par l'intermediaire des neurones intra- 
laminaires du thalamus (-> A). 

La lesion de parties importantes du cortex cere¬ 
bral et/ou une perte du systeme reticule activateur 
ascendant provoquent des pertes de conscience. 
Les causes primaires influencent finalement l'exci- 
tabilite neuronale dans les structures que nous 
venons de citer. Une ischemic (par ex., occlusion 
atherosclerotique d'un vaisseau) ou une hypoxie 
(par ex., etouffement) (-> A1) alterent l'excitabilite 
directement ou via un gonflement cellulaire : un 
gonflement des cellules gliales perturbe entre autres 
leur capacity a capter les ions K* et done a maintenir 
faible la concentration extracellulaire de K*, ce qui 
touche indirectement l'excitabilite neuronale. Les 
tumeurs, les abces, les hemorragies et les trauma- 
tismes agissent egalement en partie via une ische¬ 
mie et une hypoxie (->A1). Ils augmentent la 
pression mtracerebrale et reduisent le debit sanguin 
cerebral via un retrecissement des vaisseaux. 
L'hypoglycemie diminue egalement l'excitabilite 
en partie via un gonflement cellulaire (-> A2). De 
plus, l'hyponatremie et l'ammoniaque (NH 4 + ) agis¬ 
sent egalement par ces mecanismes : l'augmenta- 
tion de la concentration en NH 4 + accompagnant une 
encephalopathie hepatique (-> p. 174) provoque 
dans les cellules gliales la formation de glutamine 
a partir d’a-cetoglutarate et de glutamate ; l'accu- 
mulation de glutamine entraine un gonflement de 
ces cellules, qui vont alors chercher a attenuer ce 
gonflement en liberant des osmolytes. En spectro- 
scopie RMN on peut alors voir une baisse de la 
concentration cerebrale d'inositol. Lorsque cette 
possibility de compensation est epuisee on aboutit 
a la perte de conscience. 

L'excitabilite des neurones peut par ailleurs etre 
alteree par une epilepsie (-> p. 338), une hyperos- 
molarite (hypematremie, hyperglycemic ; -> A3) 
ainsi que par des troubles de l'equilibre electrolyti- 
que (Qa", Mg", HP0 4 2 ) et acidobasique (-> A4). 
L'uremie (en cas d'insuffisance renale) et le diabete 
de type 1 agissent en partie via des modifications de 
l'osmolarite extracellulaire et de la composition en 
electrolytes. Un grand nombre de substances peu- 
vent alterer l'excitabilite dans le systeme reticule 
ascendant activateur (-» A5), comme les antagonis- 
tes des recepteurs NMD A, l'alcool, les narcotiques, 


les neuroleptiques, les anticonvulsivants, les inhibi- 
teurs de la Na + -K + ATPase (glycosides cardiaques), 
les metaux lourds, etc. Des exces enormes ou des 
carences hormonales (T 3 , T 4 , PTH, hormones du 
cortex surrenalien, pheochromocytome) ainsi que 
des stimulations neuronales massives (par ex., par 
la douleur) ou des maladies psychiques (schizo¬ 
phrenic) peuvent conduire a une perte de conscience 
(->A6). Finalement, l'excitabilite neuronale peut 
etre perturbee, jusqu'a conduire a une perte de 
conscience, par une hyperthermie, une hypothermie, 
des lesions mecaniques ou inflammatoires et des 
maladies neurodegeneratives (-> A7). 

La perte de conscience peut etre divisee en dif- 
ferents stades (-> A) : lors d'une somnolence, le 
patient peut encore s'eveiller et parler. La stupeur 
correspond au stade ou le patient peut encore etre 
reveille, ce qui n'est plus possible lors d'un coma 
Dans un coma depasse, les fonctions vitales ont en 
plus disparu (arret respiratoire). 

Un trouble particulier de la conscience est ce 
que Ton appelle le « split brain » (-> B). La for¬ 
mation d'une activite consciente unitaire necessite 
la communication entre les deux hemispheres cere- 
braux. Elle s'effectue par l'intermediaire de fibres 
commissurales importantes passant a travers le 
corps calleux et la commissure anterieure. Chez 
des patients avec des epilepsies non traitables, les 
fibres commissurales etaient autrefois sectionnees, 
interrompant ainsi la communication entre les 
deux moities du cerveau. Les deux parties du cer¬ 
veau sont maintenant conscientes de choses diffe- 
rentes : si Ton depose un objet (par ex., une 
cocotte) dans la main droite du patient ou dans son 
champ visuel droit, il sera capable de la nommer 
Si cet objet est depose dans sa main gauche ou pro- 
jete dans son champ visuel gauche, le patient 
pourra certes reconnaitre l'objet et trouver, par 
exemple, avec la main gauche le couvercle corres- 
pondant, mais ne sera plus capable de donner son 
nom. 
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Figure 10-23 Conscience 



















































Aphasies 

La parole et la comprehension du langage sont des 
fonctions prises en charge par des parties impor- 
tantes du cortex cerebral si bien que des lesions 
situees dans differentes parties du cerveau peuvent 
entrainer des perturbations du langage et de sa 
comprehension. 

De fatmn simplifiee, le langage parle sera 
d'abord pergu dans le cortex auditif primaire (vio¬ 
let) puis interprets dans l'aire sensorielle de Wer¬ 
nicke (bleu clair ; -> A). Les mots ecrits seront 
conduits via le cortex visuel primaire (bleu-gris) et 
secondaire (bleu-vert) jusqu'a l'aire 39, qui integre 
les perceptions acoustique, optique et sensorielle. 
Lorsque l'on ecrit, le cortex premoteur sera active 
via le faisceau arque, et activera en retour le cortex 
moteur, par l'intermediaire des ganglions de la 
base et du thalamus. Chez les droitiers, les struc¬ 
tures impliquees sont localisees principalement 
dans la moitie gauche du cerveau, et les troubles 
du langage (aphasies) sont presque toujours la 
consequence de lesions de l'hemisphere gauche. 

Chacune des structures citees peut disparaitre, 
a la suite d'une lesion traumatique ou d'une ische- 
mie. Selon l'aire du cerveau atteinte, se manifeste- 
ront selon les cas des alterations aux proprietes 
distinctes. 

L'aphasie de Broca a pour origine une lesion 
du centre moteur de la parole dans la region de 
l'aire 44 et des regions voisines 9, 46 et 47. La 
parole spontanee n'est pas fluide, est grammati- 
quement erronee et les patients, de fagon typique, 
communiquent avec des mots isoles. Ils sont ega- 
lement incapables de repeter. La comprehension 
du langage n'est pas ou peu affectee. En general, 
les patients ne peuvent pas ecrire normalement. 
Dans le cas d'une lesion specifique de l'aire 44, la 
capacite d'ecrire est cependant maintenue. Ce trou¬ 
ble rare est done designe sous le terme d'aphemie. 

L'aphasie de Wernicke est une consequence 
d'une lesion dans la region sensorielle de la parole, 
c'est-a-dire dans la partie posterieure du gyrus tem¬ 
poral ou du cortex auditif associatif (aire 22) et/ou 
dans le gyrus supramarginal (aire 40). Chez ces 
patients, la comprehension de la parole est alteree, 
et ils perdent done egalement la capacite de repeter. 
La parole spontanee est facile, de temps a autres les 
patients parlent sans s'arreter (logorrhee). A cette 
occasion, ils peuvent commettre des erreurs phone- 
tiques ou semantiques (paraphasie) ou utiliser des 
mots nouveaux (neologismes). 

Dans l'aphasie de conduction, la liaison entre 
les centres sensoriels et moteurs de la parole (fais¬ 
ceau arque) est interrompue. La parole est aisee 
(cependant paraphasique), la comprehension des 
mots est bonne. La capacite d'associer des mots est, 
cependant, completement perturbee. Les patients ne 


sont pas non plus capables de lire a haute voix, bien 
qu'ils comprennent le texte lu. 

Dans l'aphasie globale (lesion du centre sen- 
soriel et du centre moteur de la parole, par exemple 
a la suite d'une occlusion de l'artere cerebrale 
moyenne), aussi bien la parole spontanee que la 
comprehension du langage sont alterees. 

L'aphasie anomique est la consequence d'une 
lesion des lobes temporaux, dans la region du 
gyrus median et inferieur. Le patient parle prati- 
quement normalement et sa comprehension du lan¬ 
gage est maintenue, mais il a des difficultes a 
trouver le mot juste pour certains objets. 

Dans le cas des aphasies achromatiques 
(lesion de la partie inferieure des lobes tempo¬ 
raux), le malade ne connait pas le nom des couleurs 
(bien qu'il connaisse parfaitement les couleurs et 
soit capable de classer des objets en fonction de 
leur couleur). 

L’aphasie transcorticale motrice est la conse¬ 
quence d'une lesion dans la partie inferieure du lobe 
frontal anterieur a proximite du centre de la parole 
de Broca. La parole spontanee est done fortement 
perturbee bien que la comprehension de la parole 
soit normale et qu'ils soient capables de repeter. 

L'aphasie transcorticale sensorielle survient 
apres une lesion dans le cortex associatif temporo¬ 
parietal, a proximite du centre de la parole de Wer¬ 
nicke ou bien dans l'aire 39. Les gens peuvent 
parler aisement et repeter ce qu'ils entendent. Ils 
presentent cependant des difficultes a comprendre 
certains mots ou a les trouver et ne peuvent ni lire 
ni ecrire. 

Une aphasie sous-corticale se produit apres 
des lesions dans la region des ganglions de la base 
(en particulier le noyau caude) et du thalamus. II 
se produit a cette occasion des troubles transitoires 
de la comprehension du langage et des difficultes 
a trouver ses mots. 
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Troubles de la memoire 
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On distingue deux formes de memoire : la memoire 
explicite, declarative (semantique ou episodique) 
conserve les informations qui devront etre rappelees 
de fa§on consciente (-> A1). Elle est par exemple 
necessaire pour reconnaitre des choses determinees 
(des pommes, des animaux, des visages...). La 
memoire implicite, procedural (-> A3) ne neces- 
site aucune activation consciente pour stacker et res- 
tituer des informations. 

Lors de la formation de la memoire declara¬ 
tive (—>A1) l'information parvient d'abord via 
l'aire sensorielle primaire correspondante (par ex., 
le cortex visuel primaire) au cortex associatif cor- 
respondant (par ex., le cortex visuel secondaire). 
De la il aboutit, via le cortex entorhinal, a l'hippo- 
campe, qui est absolument indispensable au stoc- 
kage a long terme du contenu de la memoire 
declarative. Grace a des structures du diencephale, 
du telencephale basai et du cortex prefrontal, 
l'impression sera stockee de nouveau dans le cor¬ 
tex associatif. Le contenu de la memoire sera de 
cette fa?on transfere, par le biais de la memoire 
sensorielle, dans la memoire a court terme qui 
ne peut retenir les souvenirs que pendant quelques 
secondes a quelques minutes. Le contenu de la 
memoire peut etre transfere, en particular grace a 
des exercices, dans la memoire a long terme 
(-> A2), en ce qui concerne ces exercices, il n'y a 
aucune condition necessaire pour la formation d'un 
souvenir de longue duree. 

Le transfert dans la memoire a long terme est 
essentiellement empeche par des lesions dans les 
regions que nous venons de citer, dues a des mala¬ 
dies neurodegeneratives (par ex., maladie d'Alzhei- 
mer, p. 348), a des atteintes traumatiques, a une 
ischemie, a l'alcool, au monoxyde de carbone ou a 
des atteintes inflammatoires. De surcroit, la mise en 
memoire peut etre interrompue transitoirement par 
un electrochoc. Le neurotransmetteur le plus impor¬ 
tant de l'hippocampe est le glutamate (recepteurs 
NMD A). La formation des souvenirs sera favorisee 
par la noradrenaline et l’acetylcholine (recepteurs 
nicotiniques). 

Une lesion de l'hippocampe ou des voies ner- 
veuses efferentes entraine une amnesie antero¬ 
grade (-> A2) : a partir du moment de la lesion, 
les patients touches ne peuvent plus former de nou- 
veaux souvenirs declaratifs. Ils se souviennent des 
evenements qui ont eu lieu avant ce moment, mais 
plus du contenu de la memoire qui a ete constitute 
apres la lesion. 

Il se produit une amnesie retrograde (-> A2), 
avec perte de l'information deja stockee, en cas 
d'alterations des regions correspondantes du cor¬ 
tex associatif. Selon l'importance de la lesion et sa 
localisation, la perte pourra etre reversible ou irre¬ 


versible. Dans le premier cas, les patients perdent 
certes le contenu de la memoire mais ils peuvent 
cependant le recuperer. En cas de perte irreversi¬ 
ble, les patients ne peuvent plus rappeler le contenu 
correspondant. 

Un trouble fonctionnel bilateral transitoire de 
l'hippocampe peut declencher une amnesie antero¬ 
grade et retrograde (amnesie globale transitoire, de 
quelques jours a des annees). Dans le syndrome de 
Korsakow (frequent chez les alcooliques), se produi- 
sent simultanement une amnesie anterograde et une 
amnesie retrograde. Les sujets atteints essayent sou- 
vent de combler les lacunes dans leurs souvenirs par 
leurs propres affabulations. 

La memoire procedurale (implicite ; -> A3) 
n'est pas alteree par des lesions hippocampiques. 
Elle permet l'impregnation, l'apprentissage de 
tours de mains, la sensibilisation, l'accoutumance 
et le conditionnement. Selon la tache, le cervelet. 
les ganglions de la base, l'amygdale et les aires 
corticales seront impliques. Lors de l'apprentis- 
sage de tours de mains, le cervelet et les gan¬ 
glions de la base jouent un role important. Les 
afferences correspondantes parviennent au cervelet 
via l'olive et le noyau du pont. La capacite de stoc- 
kage du cervelet peut etre perdue a la suite d'une 
lesion toxique, de maladies degeneratives et de 
traumatismes. Les projections dopaminergiques de 
la substance noire participent egalement a la mise 
en place de la memoire procedurale. 

L'amygdale joue un role essentiel lors du 
conditionnement des reactions d'angoisse. Elle 
retmit des informations provenant du cortex et du 
thalamus et influence les fonctions motrices et 
vegetatives (par ex., tonus musculaire, battements 
cardiaques, chair de poule) par le biais de la for¬ 
mation reticulee et de l'hypothalamus. L'isolement 
des amygdales (traumatismes, opioides) abolit les 
reactions d'angoisse. L'ablation bilaterale des 
amygdales, d'une partie de l'hippocampe et des 
lobes temporaux entraine, en plus de l'amnesie, un 
comportement depourvu d'inhibition (syndrome 
de Kluver-Bucy). 
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Figure 1 0-25 Troubles de la memoire 
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Maladie d'Alzheimer 



La maladie d'Alzheimer, la forme la plus frequente 
de demence (70p. 100), est favorisee par des pre¬ 
dispositions genetiques. La maladie n'est cepen- 
dant ni genetique ni unique. Une des formes 
particulierement severes de la maladie d'Alzheimer 
est transmise genetiquement de fa£on autosomique 
dominante. Dans les families dont certains membres 
sont atteints par la maladie d'Alzheimer, il est pos¬ 
sible de trouver des anomalies sur les chromosomes 
1, 12, 14,19 ou 21. Le gene defectueux situe sur le 
chromosome 19 code pour l'apolipoproteine E 
(apoE 4), le gene touche sur le chromosome 21 code 
pour une proteine (precurseur p-amyloide) dont la 
degradation donne des peptides plus petits : peptides 
amyloides. Ceux-ci peuvent s'agreger spontane- 
ment pour former des fibrilles proteiques de grande 
taille (7-10 nm, —> Al). Les fibrilles amyloides for- 
ment a leur tour des agregats d'un diametre de iO a 
plusieurs centaines de itm (plaques seniles), sou- 
vent retrouvees dans le cerveau des patients atteints 
de la maladie d'Alzheimer (-» A2). Les plaques 
contiennent en plus du depot amyloi'de extracellu- 
laire, des axones et des dendrites deformes conte- 
nant des neurofibrilles intracellulaires anormales. 
La formation de ces elements atypiques du cyto- 
squelette entraine souvent la degenerescence du 
neurone (voir ci-dessous). 

Certaines mutations du gene du precurseur p- 
amyloide favorisent la formation des plaques sent- 
ies. Les depots amyioides peuvent de plus survenir 
sous l'influence d'autres facteurs, genetiques ou 
externes. On presume par exemple que des toxines 
peuvent penetrer via le nerf olfactif et declencher 
la maladie. Des depots amyloides seront egalement 
observes chez des patients presentant une trisomie 
21 (syndrome de Down), qui est en meme temps 
associee a une demence. 

Les fibrilles p-amyloides vont reagir a la sur¬ 
face cellulaire avec des recepteurs RAGE ( receptor 
for advanced glycation products) et scavenger 
receptor (RA), ce qui entraine la formation de deri¬ 
ves reactifs de l'oxygene, qui vont vraisemblable- 
ment augmenter ta concentration intraneuronale en 
£a** via une depolarisation de la membrane cellu¬ 
laire et une activation des recepteurs NMDA 
(-> A3). Les derives reactifs de l'oxygene et l'aug- 
mentation du £a** intracellulaire vont provoquer la 
mort neuronale. L'activation des recepteurs RAGE 
et RA sur les cellules de la microglie (—> A4) sti- 
mule la formation ou la liberation de NO, de pros- 
taglandines, d'excitotoxines, de cytokines, du TNL 
P (tumor necrosis factor), du TGL-p, (transfor¬ 
ming growth factor) et du bLGL (basic fibroblast 
growthfactor) et conduit a une reaction inflamma- 
toire, qui va en meme temps favoriser la mort des 
neurones. L'augmentation de la concentration de 


l'inositol, un osmolyte, va de plus contribuer a une 
alteration de la regulation du volume cellulaire. 

La perte des neurones sera acceleree par une 
carence en NGL (nerve growthfactor) ou en recep¬ 
teurs du NGL, et peut etre ralentie par le NGL. 

Les neurones cholinergiques du nucleus basalis 
de Meynert, de l'hippocampe (en particulier CA1 
et subiculum) et du cortex entorhinal sont particu¬ 
lierement touches par la mort neuronale (-> B1) 
Mais des neurones d'autres aires cerebrales, comme 
les lobes frontaux, les lobes temporaux anterieurs, 
les lobes parietaux, le lobe olfactif, l'hypothalamus. 
le locus coeruleus et le noyau du raphe vont egale¬ 
ment disparaitre. 

La disparition des cellules est associee a une 
diminution de la synthese et de la concentration 
cerebrale de neurotransmetteurs. L'acetylcho- 
bne est affectee massivement ; dans le cortex cere¬ 
bral et dans l'hypothalamus, on observe une 
diminution de 90 p. 100 de la cholme acetyltrans 
ferase, l'enzyme necessaire a la biosynthese de 
l'acetylcholine. Mais la concentration d'autres 
neurotransmetteurs va egalement diminuer comme 
celle de la noradrenaline, de la serotonine, de la 
somatotropine, du neuropeptide Y, de la substance 
P et de la corticoliberine. 

Les consequences des changements degenera- 
tifs se traduisent par une perte progressive des 
fonctions cerebrales (—> B2). De fa?on typique. 
la maladie debute sournoisement par des pertes de 
memoire mineures, des negligences dans l'habille- 
ment et dans l'hygiene corporelle, des phases de 
confusion et l'apparition de decisions erronees. On 
observe avec l'allongement de la duree de la mala¬ 
die, une alteration des souvenirs anciens et de la 
memoire procedural, suivie d'une amnesie ante¬ 
rograde (—> p. 346). Les lesions du systeme limbi- 
que sont perceptibles d'un cote par une agitation 
et de l'autre par une lethargie. Ce n'est qu'assez 
tard que surviennent les deficits moteurs (troubles 
du langage, anomalies du tonus musculaire, hyper- 
kinesie, myoclonus). 

La maladie de Creutzfeld-Jakob, vraisembla- 
blement due a une infection par des prions, provo- 
que, a cote de troubles moteurs (ataxie), des 
troubles psychiques analogues a une demence. 
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figure 10-26 Mctodie d' Alzheimer 
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Depressions 

La depression est une maladie a agregation fami- 
liale, qui peut alterner avec des phases maniaques 
(trouble bipolaire) ou etre isolee (trouble unipo- 
laire) 

Sur la plan physiopathologique, la depression 
est associee a une diminution (relative ou absolue) 
de la disponibilite cerebrale de noradrenaline eC/ou 
de serotonine. 

La noradrenaline est synthetisee dans les neu¬ 
rones du locus coeruleus et du tegmentum (-> A). 
Les axones issus du tegmentum aboutissent essen- 
tiellement a l'hypothalamus, a l'hypophyse, au 
tronc cerebral et a la moelle epiniere. Les fibres 
provenant du locus coeruleus projettent dans la 
moelle epiniere, l'hypothalamus, le thalamus, le 
systeme limbique et le cortex. 

La secretion et Taction de la noradrenaline aux 
terminaisons nerveuses peuvent etre diminuees 
par une sene de substances, qui peuvent alors 
declencher une depression (-» A1): 

• la synthese de noradrenaline a partir de la tyro- 
sme et via la DOPA peut etre diminuee par un inhi- 
biteur enzymatique (par ex., methyltyrosme) ; 

• le stockage de la noradrenaline dans les vesicu- 
les presynaptiques peut etre inhibe (par ex., par la 
reserpine); 

• la noradrenaline peut etre deplacee des recep- 
teurs postsynaptiques (par ex., par la phenoxyben- 
zamine ou la phentolamine). 

La concentration synaptique et Taction de la 
noradrenaline peuvent d'un autre cote etre aug- 
mentees, ce qui sera en partie utilise pour le trai- 
tement medicamenteux de la depression (-> A2) : 

• les inhibiteurs de la monoamine oxydase A 
(MAO-A), specifique de la noradrenaline (et de la 
serotonine) peuvent ralentir la degradation de la 
noradrenaline dans les terminaisons presynapti¬ 
ques et done augmenter leur disponibilite (par ex., 
tranylcypromine, moclobemide) ; 

• les inhibiteurs de la COMT (catechol-O-methyl 
transferase, par ex., le tropolone) vont ralentir la 
degradation de la noradrenaline; 

• les amphetamines stimulent la liberation de 
noradrenaline, de dopamine et de serotonine par 
les terminaisons presynaptiques en inhibant le 
transport des neurotransmetteurs ; 

• la desipramine inhibe la recapture et augmente 
en meme temps la concentration synaptique de 
noradrenaline ; 

• les recepteurs peuvent etre stimules par des 
substances agonistes (par ex., la clonidine). 

La serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) 
est synthetisee dans les neurones du raphe qui pro¬ 
jettent dans la moelle epiniere, le cervelet, le tha- 
3S0 lamus, l'hypothalamus, les ganglions de la base, le 
systeme limbique et le cortex cerebral (-> B). 


Une diminution de la disponibilite ou de 
Taction de la serotonine (—> B1) favorise le deve- 
loppement d'une depression, par exemple : 

• via une inhibition de la synthese a partir du tryp¬ 
tophane (par ex., chlorophenylalanine), 

• via une inhibition du stockage dans les vesicules 
presynaptiques (par ex , reserpine), 

• par Tintermediaire d'une augmentation de I'uti- 
lisation de la serotonine grace a la synthese de 
melatonine inactive (a Tobscurite, dans l'epi- 
physe). 

Une action antidepressive sera observee en cas 
d’augmentation de Taction de la serotonine ou 
via une activation des recepteurs de la serotonine 
(-> B2): 

• la disponibilite du tryptophane peut etre augmen¬ 
ts par un apport de glucose : le glucose stimule la 
secretion d'insuline ; Taction antiproteolytique de 
Tinsuline ainsi que son action stimulante sur la syn¬ 
these proteique entrainent une diminution de la con¬ 
centration des acides amines libres dans le sang. 
Certains acides amines inhibent de fag on competi¬ 
tive le transport du tryptophane a travers la barriere 
hemato-encephalique. La levee de cette inhibition 
doit augmenter le transport du tryptophane vers le 
cerveau. 

• Les antidepresseurs tncycliques (imipramine, 
fluoxetine) inhibent la recapture dans les vesicules 
presynaptiques et augmentent ainsi la concentra¬ 
tion de serotonine dans la synapse. 

• Les inhibiteurs de la MAO A (voir ci-dessus) 
augmentent la disponibilite de la serotonine, en 
bloquant sa degradation. 

• La transformation de serotonine en melatonine 
sera inhibee a la lumiere. A cause de la brievete du 
jour et de la faible lumiere, les depressions sont 
frequentes pendant les mois d'hiver dans les pays 
nordiques. Au contraire, certaines depressions peu¬ 
vent etre soignees avec succes avec de la lumiere 
vive (phototherapie). 

• Les recepteurs de la serotonine peuvent etre sti¬ 
mulus directement par des agonistes (par ex., die¬ 
thylamide de l'acide lysergique, LSD). 

• Le lithium exerce probablement son action anti¬ 
depressive en modulant la transduction des signaux 
intracellulaires (-> p. 6). 
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Figure 3 0-27 Depressions 
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Schizophrenie 




La schizophrenie est une maladie d'agregation 
familiale. Elle est caracterisee par des visions, des 
hallucinations, des comportements sociaux inap- 
propries et/ou des associations inadequates (encore 
appeles symptomes positifs). On observe souvent 
par ailleurs une pauvrete de motivation et un deta- 
chement emotionnel (symptomes negatifs). Chez 
certains patients ce sont les symptomes positifs qui 
l'emportent (type I), et chez d'autres les sympto¬ 
mes negatifs (type II). 

En cas de schizophrenie, on met en evidence 
une diminution de la circulation sanguine et de 
la consommation de glucose, principalement au 
niveau du cortex prefrontal, et chez les patients de 
type II on observe de plus une diminution du nom- 
bre de neurones (diminution de la matiere grise). 
Une anomalie de la migration des neurones durant 
le developpement cerebral est, de plus, un signe 
d'importance physiopathologique (—> A2). 

On detecte dans le cortex prefrontal et le gyrus 
cingulaire une atrophie des dendrites des cellules 
pyramidales et de leurs epines. Ces dernieres 
contiennent des synapses glutamatergiques, si 
bien que la transmission glutamatergique se trouve 
alteree (-> Al). II semble par ailleurs que la bio- 
synthese de GABA et/ou le nombre de neurones 
GABAergiques soient reduits, si bien que l'inhibi- 
tion des cellules pyramidales est perturbee. 

On attribue a la dopamine une signification phy¬ 
siopathologique particuliere : une augmentation de la 
disponibilite de la dopamine ou des agonistes dopa- 
minergiques peut declencher des symptomes analo¬ 
gues a ceux d'une schizophrenie, et des bloqueurs 
des recepteurs dopaminergiques D 2 sont utilises avec 
succes dans le traitement des schizophrenics (voir ci- 
dessous). D'un autre cote, on a mis en evidence chez 
des patients schizophrenes une diminution des recep¬ 
teurs D, dans le cortex prefrontal (-> Al), et la dimi¬ 
nution des recepteurs D, et D 2 est manifestement 
correlee avec les symptomes negatifs de la schizo¬ 
phrenic comme la carence emotionnelle. II est 
probable que la diminution des recepteurs dopami¬ 
nergiques reflete une augmentation de la secretion 
de la dopamine et n'a pas en elle-meme de role 
pathologique. 

La dopamine sert de transmetteur dans de nom- 
breuses voies (-> B) : 

-les voies dopaminergiques conduisant au sys¬ 
teme limbique (systeme mesolimbique) et 

- celles conduisant au cortex (systeme mesocorti- 
col) sont vraisemblablement impliquees dans le 
developpement de la schizophrenie ; 

- dans le systeme tubulo-infundibulaire, la dopa¬ 
mine controle la secretion des hormones hypo- 
physaires (en particulier l'inhibition de la 
secretion deprolactine, —> p. 260); 


•dans le systeme nigrostriatal, elle regule la 
motricite (-» p. 312 sqq.). 

L'excretion et faction de la dopamine peuvent 
etre renforcees par un certain nombre de substances 
qui vont alors favoriser fapparition d'une schi¬ 
zophrenic (-» A3, a gauche). C'est ainsi que le 
traitement d'une maladie de Parkinson (-> p. 312 
sqq.} peut provoquer les symptomes d'une schi¬ 
zophrenic. Le traitement d'une maladie de Parkin¬ 
son sera done limite par ce phenomene : 

• la L-Dopa provoque une augmentation de la 
synthese et de la secretion de dopamine ; 

• les inhibiteurs de monoamine oxydase (IMAO) 
bloquent la degradation de la dopamine et augmen¬ 
ted done sa disponibilite pour une secretion dans 
la fente synaptique ; 

• la cocaine stimule egalement la secretion de 
dopamine dans la fente synaptique ; 

• les amphetamines inhibent la capture de la dopa¬ 
mine dans les vesicules de stockage des terminaisons 
presynaptiques et augmented ainsi la concentration 
du transmetteur dans la fente synaptique. 

Inversement, les agents antidopaminergiques 
peuvent ameliorer une schizophrenie (-> A3, a 
droite): 

• certaines substances (phenothiazines, haloperidol, 
par ex.) deplacent la dopamine de ses recepteurs et 
exercent ainsi une action antidopaminergique ; 

• Yinhibition de la capture de la dopamine dans 
les vesicules synaptiques, par exemple par la reser- 
pine altere finalement la secretion du transmetteur 
dans la fente synaptique. La reserpine ne sera done 
pas utilisee sur le plan therapeutique. 

L'utilisation chronique d'antagonistes de la 
dopamine peut conduire, en raison des effets sur le 
striatum, a ce que Ton appelle des « dyskinesies 
tardives » (-> p. 314). Cette complication va limi¬ 
ter le traitement d'une schizophrenie. 

II est vraisemblable que la serotonine joue ega¬ 
lement un role dans les symptomes schizophrem- 
ques. Une hyperactivite de la serotonine peut 
declencher des hallucinations, et beaucoup d'agents 
a action antipsychotique sont des Moqueurs des 
recepteurs 5-HT^ (-> Al). 
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Figure 10-28 Schizoplirenn 
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Dependance, toxicomanie 

La dependance ou la toxicomanie est une tendance 
acquise, qui dicte leur comportement aux person- 
nes dependantes. Chez les personnes dependantes 
de la drogue, il existe une demande tres forte pour 
la drogue (craving = besoin maladif). Le finance- 
ment et la recherche de la drogue passent en prio¬ 
rity devant les autres besoins de la personne 
dependante. Parmi les drogues les plus importantes 
on trouvera la nicotine, l'alcool, les opiaces et la 
cocaine. Mais un grand nombre d'autres produits 
pharmaceutiques (par ex., somniferes et analgesi- 
ques) peuvent aussi susciter une dependance. 

Ce n'est pas seulement l'utilisation d'une drogue 
qui conditionne le developpement d’une depen¬ 
dance : seule une partie des personnes, qui ont uti¬ 
lise une drogue vont developper une dependance. 
L'existence de predispositions genetiques a une 
grande importance dans le developpement de ce 
comportement de dependance (-> A). On a ainsi 
montre frequemment chez les personnes dependan¬ 
tes de l'alcool ou de la cocaine l'existence d'un 
polymorphisme particulier du gene codant pour le 
transporter de la dopamine (DAT-1). Les deficien- 
ces genetiques de palcoolddshydrog^nase (ADH) 
ou de f acetaldehyde deshydrogenase (ALDH) alte- 
rent la degradation de l'alcool et renforcent done 
son action toxique. Ces deficiences enzymatiques 
vont ainsi proteger contre la dependance vis-a-vis de 
l'alcool. On va chercher en inhibant de fa 9 on 
pharmacologique l'ALDH (desulfiram) lors d'une 
consommation d'alcool a produire une elevation de 
la concentration d'acetaldehyde et a interrompre la 
toxicomanie grace a son action toxique (vomisse- 
ments, nausees, hypotension). Compte tenu d'une 
probability de reussite assez faible en cas de risque 
eleve, cette utilisation devra cependant etre reiteree. 

Le contexte social (-> A) a egalement une 
signification importante dans le developpement 
d'une dependance. Une modification de l'environ- 
nement peut ainsi favoriser le renoncement a la 
drogue. Les soldats qui prenaient de la drogue pen¬ 
dant la guerre du Vietnam, par exemple, n'etaient 
pour la plupart plus dependants apres leur retour 
aux Etats-Unis. 

Les drogues provoquent souvent chez les person¬ 
nes dependantes un phenomene de tolerance, 
l'effet initial a tendance a diminuer graduellement 
au cours d'une utilisation persistante (-> A, B). 
L'arret soudain de la prise de drogue provoque une 
inversion de l'effet (-> B). Une utilisation chronique 
affaiblit faction de la drogue et renforce l'inversion 
au moment de l'interruption. Si le drogue veut obte- 
nir le meme effet, il doit alors augmenter la dose, et, 
lors de la privation de drogue, il se produit des 
symptomes de manque, qui sont d'autant plus forts 
que la duree de la prise de diogue a ete longue. Les 


manifestations du manque conduisent a une depen¬ 
dance physique du patient. La dependance psy- 
chique des drogues resulte du desir de retrouver les 
effets positifs de la drogue et/ou de la peur devant 
les manifestations neurobiologiques ou psychiques 
du manque (—> A). Apres disparition des symptomes 
de manque, l'envie des effets positifs persiste, et 
les rechutes vont entre autres etre favorisees par le 
stress. 

Au debut de la toxicomanie ou de la depen¬ 
dance, les voies dopaminergiques mesolimbi- 
ques et mesocorticales (-> A, voir aussi p. 352) 
jouent manifestement un role important. Par f inter¬ 
mediate de l'activation de ces voies, par exemple 
par l'alcool ou les opiaces, la personne dependante 
cherche a atteindre le bien-etre ou l'euphorie ou 
inversement a eviter un mal-etre. Au moment de 
l'arret, l'activite des systemes dopaminergiques est 
vraisemblablement diminuee ou les cellules cibles 
sont moins sensibles. Les symptomes de privation 
peuvent etre attenues par l'activation des recep- 
teurs des endorphines, GABAergiques, dopaminer¬ 
giques et serotoninergiques. 

Les mecanismes cellulaires de la tolerance ont 
ete partiellement decouverts dans le cas des opia¬ 
ces : la stimulation des recepteurs entraine via des 
proteines kinase des proteines G, une phosphoryla¬ 
tion des recepteurs et done leur inactivation (-> C) 
Les recepteurs seront de plus internalises. L'effica- 
cite de la stimulation des recepteurs peut egalement 
etre diminuee en jouant sur les voies de transduc¬ 
tion cellulaires. Le recepteur des opioldes exerce 
en partie son action via une inhibition de l'adeny- 
late cyclase (AC), une diminution de la formation 
d'AMPc et de l'activite de la proteine kinase A 
(-> D). Un apport d'opioides entraine de ce fait une 
diminution de la formation d'AMPc (-> E2). Une 
prise chronique augmente cependant la synthese 
d'adenylate cyclase via faction de CREE (cAMP- 
responsive element-binding protein, —> p. 6 sqq.) 
Dans ces conditions, il y aura encore de f AMPc 
forme meme en presence d'opioides (-> E3). Une 
privation ulterieure d'opioides declenche les symp¬ 
tomes du manque, entre autres via une augmenta¬ 
tion massive de la formation d'AMPc (-» E4). 
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Figure 10-29 Dependence, toxicomonie 
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Liquide cephalorachidien, barriere hemato-encephalique 


Circulation du LCR (-> A). Le LCR est en parti¬ 
cular forme dans les plexus choroides des ventri- 
cules lateraux. II s'ecoule a travers le foramen 
interventriculaire (-» Al) dans le troisieme ventri- 
cule et de la, via l'aqueduc (-» A2), dans le qua- 
trieme ventricule. II parvient par les trous de 
Luschke et de Magendi (-> A3) dans l'espace 
sous-arachnoldien et les villosites arachnoides du 
sinus cerebral (granulations de Pacchioni), ou il 
sera reabsorbe dans les sinus veineux (-» A4). 

L'ecoulement du LCR peut etre reduit ou inter- 
rompu a chacun des emplacements que nous 
venons de citer, avec pour consequence un reflux 
liquidien (hydrocephalie). Selon la localisation 
on va parler d'une hydrocephalie communicante, 
si le liquide peut circuler entre les ventricules, ou 
d'une hydrocephalie non communicante , avec fer- 
meture de la communication entre les ventricules. 

Une fermeture des voies d'ecoulement du LCR, 
et en particulier de l'aqueduc peut etre la conse¬ 
quence d'une anomalie du developpement, 
d'une cicatrice (en particulier apres une infection 
ou une hemorragie) ou d'une tumeur. La reab¬ 
sorption du LCR dans les villosites arachnoides est 
alteree par des perturbations de l'ecoulement (par 
ex., thrombose) dans le sinus ou une augmenta¬ 
tion de la pression veineuse (par ex., a la suite 
d'une insuffisance cardiaque). Elle peut egalement 
etre diminuee apres une hemorragie sous-arachnoi- 
dienne circonscrite ou une meningite, ou encore en 
cas de concentration elevee du LCR en proteines 
(infection, tumeur), car les villosites arachnoides 
vont etre colmatees par les proteines. Finalement, 
cette reabsorption peut egalement etre diminuee 
sans qu'il y ait de cause perceptible exterieure- 
ment. Une augmentation de l'espace cephalorachi¬ 
dien associee a une atrophie cerebrale est designee 
sous le terme d'« hydrocephalus e vacuo ». 

Dans le cas d'une hydrocephalie neonatale, 
le fait que les sutures craniennes ne soient pas ossi- 
fiees et fermees va provoquer une deformation de 
la calotte cranienne (-» AS). Si les sutures sont 
deja fermees, l'accumulation du LCR va provo¬ 
quer une surpression (-> p. 358). 

Composition du LCR (-> B). La composition 
normale du LCR correspond a peu pres a celle du 
serum, cependant la concentration en proteines et 
en ions Ca* + lies au proteines est plus faible. La 
concentration en K + est egalement inferieure a 
celle du serum de quelques mmol/1. Les modifica¬ 
tions de la composition du LCR ont une significa¬ 
tion diagnostique particuliere dans certaines 
maladies du cerveau. 

Le LCR est limpide en temps normal, et ne 
contient aucun erythrocyte et uniquement quelques 
leucocytes (< 4/jj.I, essentiellement des lymphocy¬ 


tes). Cependant, des leucocytes peuvent passer 
dans le LCR en cas d'infections (meningite, 
=> trouble du LCR), des erythrocytes apres une 
hemorragie (par ex., en cas de tumeur cerebrale, 
=> coloration en rouge du LCR). Une couleurjaune 
claire du LCR peut provenir de la presence de pro¬ 
teines plasmatiques liant la bilirubine ou des subs¬ 
tances colorees du sang. 

La concentration de proteines dans le LCR 
est augmentee en cas de trouble de la reabsorption 
au niveau des villosites arachnoides ou d'infec¬ 
tions (en particulier synthese due a des cellules 
immunocompetentes). 

La concentration de glucose dans le LCR est 
diminuee en cas de tumeur, d'infection bacterienne 
aigue, de tuberculose, d'atteinte du cerveau par des 
champignons ainsi que dans des cas rares de deficit 
en transporteur du glucose. 

Barriere hemato-encephalique (->C). Les 
cellules endotheliales des capillaires cerebraux for- 
ment sous l'influence des astrocytes (sauf au 
niveau du lobe median de l'hypophyse, de l'area 
postrema, du plexus choroide etdes organes circum- 
ventnculaires) des jonctions serrees (tight-junc- 
tions), qui empechent le passage des cellules 
dissoutes dans le sang (electrolytes, proteines) ou 
des cellules. Le milieu extracellulaire du cerveau 
sera ainsi decouple du sang de fatmn a eviter 
d'exposer les cellules nerveuses aux variations des 
electrolytes, aux transmetteurs, aux hormones, aux 
facteurs de croissance et aux reactions immunitai- 
res sanguines. Les tight-junctions peuvent s'ouvrir 
dans des conditions pathologiques. C'est par 
exemple le cas dans les tumeurs cerebrales qui ne 
contiennent aucun astrocyte fonctionnel. La bar¬ 
riere hemato-encephalique peut etre rompue en cas 
d'hyperosmolarite (par ex., perfusion d'une solu¬ 
tion hypertonique de mannitol), ou lors d'une 
meningite bacterienne. 

Chez les nouveau-nes, la barriere hemato- 
encephalique n'est pas encore serree. Dans le cas 
d'une hyperbilirubinemie du nouveau-ne (pas chez 
l'adulte), la bilirubine peut done penetrer dans le 
cerveau et leser des noyaux du tronc cerebral 
(ictere nucleaire). Les consequences d'une lesion 
des ganglions de la base sont par exemple des 
hyperkinesies (->p. 314). 
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figure 10-30 LCR, barriere hemato-encephdiqui 
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Pression intracranienne, oedeme cerebral 


Apres ossification des sutures craniennes, le cer- 
veau est entoure d'une enveloppe ngide. Aucune 
augmentation de volume n est plus possible, et 
l'expansion d'un compartiment intracranien ne 
peut se faire qu'au detriment des autres (-> Al). 

Le volume de LCR entourant le cerveau est 
relie a celui entourant la moelle epiniere par le 
grand foramen. A chaque pulsation l'espace intra- 
vasculaire est temporairement augmente, et de 
fag on synchrone, un petit volume de LCR s'ecoule 
par le foramen. L'espace mtravasculaire augmente 
egalement transitoirement au detriment du volume 
du LCR (-> A2). 

L'augmentation des volumes intracellulaires ou 
interstitiels se produit d'abord aux depens du 
volume du LCR. Si cette reserve est epuisee et si 
l'espace liquidien subit un collapsus, la pression 
intracranienne augmente. La compression des vais- 
seaux qui en resulte conduit ensuite rapidement a 
une alteration massive de la circulation cere- 
brale (-1 A3). 

On distingue differentes sortes d'oedemes 
cerebraux (-> B) : 

Dans le cas d'un oedeme cytotoxique, l'espace 
intracellulaire est augmente par suite du gonflement 
des cellules (-> B1) La cause peut etre entre autres 
une carence en energie (par ex., a la suite d'une 
hypoxie ou d'une ischemie). L'alteration de la Na + - 
K + ATPase augmente les concentrations intracellu¬ 
laires de Na* et diminue la concentration de K*. La 
depolarisation qui suit ce phenomene entraine un 
influx de Cl' et un gonflement des cellules 
Hp.10). 

La diminution de l'osmolarite extracellulaire, 
par exemple par une hyperhydratation hypotonique 
(-» p. 122) peut egalement conduire a un gonfle¬ 
ment des cellules. 

D est necessaire de faire attention au cours du trai- 
tement d'une hypematremie de longue duree : les 
cellules gliales et les neurones equilibrent l'hyper- 
osmolante extracellulaire grace a l'accumulation 
intracellulaire d'osmolytes (par ex., l'inositol), un 
phenomene qui demande des jours. Si l'hypematre- 
mie est comgee trop rapidement, les osmolytes ne 
peuvent pas sortir assez rapidement de la cellule et 
les cellules vont gonfler. 

Un oedeme cerebral vasogenique se produit 
a la suite d'une augmentation de la permeabilite 
des capillaires cerebraux et done d'une filtration 
capillaire des proteines qui emmenent l'eau avec 
elles selon des mecanismes osmotiques (-> B2). 
L'espace interstitiel va done augmenter. Les cau¬ 
ses d'une augmentation de la permeabilite vascu- 
laire sont des tumeurs cerebrales, des infections, 
des abces, un infarctus, des hemorragies ou un 
empoisonnement (plomb). 


Si la barriere hemato-encephalique est intacte, 
l'eau peut egalement s'accumuler dans l'espace 
interstitiel lorsqu'il regne dans cet espace une osmo- 
larite plus elevee que celle du sang. C'est ce que Ton 
observe en particulier en cas de chute brutale du glu¬ 
cose (traitement d'un diabete), de chute de l'uree 
(dialyse) ou de la concentration de Na* (oedeme 
cerebral interstitiel, -> B3). On observe egalement 
dans ces conditions un gonflement cellulaire. 

De plus, un reflux de LCR va augmenter la 
pression cerebrale (-> p. 356). Une alteration 
aigue de I'ecoulement du LCR entraine une aug¬ 
mentation de la pression qui va, par l'intermediaire 
d'un retrecissement de la lumiere vasculaire, etre 
accompagnee d'une diminution de la circulation 
cerebrale (—> A4). Une alteration chronique de 
I'ecoulement aboutit finalement, via une perte neu- 
ronale et une diminution de l'espace intracellu¬ 
laire, a une diminution de la masse du cerveau 
(-»A5). 

Les tumeurs et les hemorragies (-> A3) aug¬ 
mented le volume intracranien aux depens des 
autres compartiments et en particulier du compar¬ 
timent du LCR. 

Symptomes d'une augmentation de la pres¬ 
sion intracranienne. En raison de l'elevation de 
la pression mtracerebrale, la lymphe provenant du 
fond de l'oeil ne peut plus s'ecouler vers l'espace 
intracranien en empmntant le canal lymphatique 
situe au centre du nerf optique. La lymphe 
s'amasse a la sortie du nerf optique et bombe la 
papille vers l'avant (oedeme papillaire , ->C1). 
D'autres consequences d'une elevation de la pres¬ 
sion cerebrale sont des maux de tete, des nausees 
et des vomissements, des vertiges, des pertes de 
conscience (en particulier dues a des alterations 
circulatoires), une bradycardie et une hypertension 
(compression du tronc cerebral), un strabisme 
(compression du nerf abducteur) et des pupilles 
dilatees etpeu sensibles a la lumiere (compression 
du nerf oculomoteur, -> C2). H se produit finale¬ 
ment une herniation de certaines parties du cer¬ 
veau a travers la tente du cervelet (—> C3a) ou le 
foramen (—> C3b). La compression du tronc cere¬ 
bral va dans ces conditions conduire rapidement au 
deces. Lors d'une augmentation unilateral de la 
pression il peut y avoir une herniation du gyms cin- 
gulaire (—> C3c) avec compression des vaisseaux 
cerebraux anteneurs et perte des fonctions cerebra¬ 
les correspondantes (-> p. 360). 
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Figure 10-31 Hypertension intracronienne, cedeme cerebral 
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Alterations de la circulation cerebrale, accident vasculaire cerebral 


Un arret complet de la circulation cerebrale entraine 
en 15-20 s une perte de conscience (->p. 342) et 
provoque apres 7-10 min des lesions cerebrales 
irreversibles (-> Al). L'occlusion de vaisseaux iso- 
les conduit a la perte de zones delimitees du cerveau 
(attaque d'apoplexie). Dans ces conditions, les causes 
des lesions sont toujours une carence energetique 
consecutive a une ischemie (par ex., atherosclerose, 
embolie). Les hemorragies (traumatismes, anevrys- 
mes vasculaires, hypertension, -> p. 208) conduisent 
egalement a une ischemie via la compression des 
vaisseaux voisins. 

La carence energetique provoque en inhibant la 
Na*-K* ATPase l'accumulation intracellulaire de 
Na* et de £a" ainsi qu'une augmentation de la 
concentration extracellulaire de K* et done une 
depolarisation. Celle-ci entraine un influx de Cl, un 
gonflement et la mort cellulaires par necrose (-> A, 
voir aussi p. 10). Elle entraine par ailleurs la libera¬ 
tion de glutamate qui accelere la mort cellulaire par 
l'intermediaire d'un influx de Na* et de £a**. 

Le gonflement cellulaire, la liberation de media- 
teurs vasoconstricteurs et l'obturation de la lumiere 
vasculaire par des granulocytes empechent parfois 
la reperfusion en depit de l'elimination des causes 
initiates. La mort des cellules provoque une inflam¬ 
mation qui va leser egalement les cellules situees 
autour du foyer ischemique (penombre). 

Les symptomes dependront de la localisation 
du trouble circulatoire, c'est-a-dire de la zone irri- 
guee par le vaisseau considere (-> B). 

L'occlusion frequente de l'artere cerebrale 
moyenne entraine de fatjon controlaterale une fai- 
blesse musculaire et des spasmes ainsi qu'une 
perte de sensibilite {hemianesthesie) liee a la lesion 
des gyri lateraux, pre- et postcentraux. Parmi les 
autres effets on note un renversement des yeux 
(deviation conjuguee due a une lesion des champs 
visiomoteurs), une hemianopsie (radiation opti- 
que), des alterations motrices et sensorielles de la 
parole (aire de Broca et aire de Wernicke de 
l'hemisphere dominant), des alterations de la per¬ 
ception spatiale, une apraxie et une heminegli- 
gence (lobes parietaux). 

Les consequences d'une occlusion de l'artere 
cerebrale anterieure sont une hemiparesie 
controlaterale et une perte de sensibilite (dues a la 
perte des parties medianes des gyri pre- et postcen¬ 
traux), des dijficultes d'elocution (lesion du cortex 
moteur supplementaire), ainsi qu'une apraxie du 
bras gauche (lorsque le corps calleux anterieur et 
done la connexion de l'hemisphere dominant avec 
le cortex moteur droit ont egalement ete leses). Une 
occlusion bilaterale des arteres cerebrales anterieu- 
res entraine une apathie due a des lesions des lobes 


frontaux inferieurs et d'une partie du systeme lim- 
bique. 

Une occlusion de l'artere cerebrale poste- 
rieure conduit a une hemianopsie controlaterale 
partielle (cortex visuel primaire), et dans le cas 
d'une occlusion bilaterale a une cecite. De plus, 
surviennent des pertes de memoire (lobe temporal 
inferieur). 

Une occlusion des carotides ou de l'artere 
basilaire peut provoquer des degats dans les terri- 
toires irrigues par l'artere cerebrale moyenne et 
l'artere anterieure. En cas d'occlusion de l'artere 
choroide anterieure ce sont les ganglions de la 
base (hypokinesie), la capsule interne (hemipare¬ 
sie) et le tractus optique (hemianopsie) qui sont 
atteints. L'occlusion des branches de l'artere 
communicante posterieure vers le thalamus 
declenche principalement des pertes de sensibilite 
Une occlusion complete de l'artere basilaire 
entraine une paralysie des membres (tetraplegie) et 
des muscles des yeux ainsi qu'un coma (—> p. 342) 
L'infarctus des branches de l'artere basilaire peut 
leser le cervelet, le mesencephale, le pont et la 
medulla oblongata. Selon la localisation, les conse¬ 
quences peuvent etre : 

- des vertiges, un nystagmus, une hemialaxie (cer¬ 
velet et ses afferences, nerf vestibulaire), 

-maladie de Parkinson (substance noire), hemi- 
plegie controlaterale et tetraplegie (voies pyra- 
midales), 

-perte des sensations douloureuses et de chaud/ 
froid (hypoesthesie, anesthesie) dans la moitie 
ipsilaterale du visage et les extremites controla- 
terales (nerf trijumeau [V] et tractus spinothala- 
mique), 

- hypoacousie (nerf cochleaire), agueusie (nerf du 
tractus salivaire), singultus (formation reticulee), 

- ptose ipsilaterale, myose et anhydrose du visage 
(syndrome de Homer, perte du sympathique), 

-paresie du voile du palais et tachycardie (nerf 
vague [X]), paralysie des muscles de la langue 
(nerf hypoglosse [XII]), coins des levres tom- 
bants (nerf facial [VII]), strabisme (nerf oculo- 
moteur [HI], nerf abducteur [VI]) ainsi que 
-paralysie pseudo-bulbaire avec paralysie mus¬ 
culaire (mais sans perte de conscience). 








A. Contiquancef d'una alteration da la circulation cerebrate 



361 


Figure 10-32 Accident vosculaire cerebral 
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naires 222 

Atherosclerose 18, 212, 

236,312 

- arteres coronaires 218 

- arteres de la couronne car¬ 
diaque 216 

- arteres mesentenques 156 
-choree 314 

- facteurs de risques 236 

- glucocorticoides 268 

- et hypercholesterolenue 
247 

- hypothyroidie 284 

- lesion glomerulaire 102 

- localisation 236 
-maladie de stockage du 

glycerol 244 

- obesite 26 

- oestrogenes 276 


-reins 210 
Athetose314 

ATP (adenosme tnphos- 
phate), carence en 10 

- action assouplissante, dans 
le myocarde ischemique 
224 

- metabolisme myocardi- 
que 218 

- mucoviscidose 162 

- sphincter oesophagien 136 
Atransfemnemie 252 
Atnopeptine, voir ANF 
Atrophie 4 

- musculaire, spinale 306 

- du squelette, liee a l'inacti- 
vite 128,132 

Atropine, influences sur la 
ventilation 82 

Augmentation de poids, 
hypothyroidie 284 
Autoanticorps 52, 56 

- diabete de type 1 286 

- erythropoietine 30 

- gastrite atrophique 142 

- contre la membrane basale 
52 

- nephrite de Masugi 102 

- et precurseurs des cellules 
erythroides 30 

-recepteurs hornionaux 54, 
280 

Autoantigene 56 
Autonomie failure 332 
Autonomie, cceur 180 
Autoregulation, hypertension 
208 

Autorythmie, coeur 180 
Avortement, leucotnenes 
296 

Axe du coeur 

- de type droit 184 

- de type gauche 184 
Axone 300 


B 

Babinski, signes de 310 
Bacteries 45, 48, 152, 154 

- choc 230 

- cholehthiase 164 
-colonisation de l'intestin 

grele 152 


- defense contre 42 
-gros intestin 134, 156, 

174 

- pyrogenes 20 

- toxines 150 

Bandelettes graisseuses et 
atherosclerose 236 
Barbitunques 82, 230, 260 
Barlow, syndrome de 196 
Barriere hemato-encephali- 
que 26, 140, 300, 356 

- deficiente 20 
Bartter, syndrome de 98 

- magnesune 126 

- prostaglandine E 2 296 
Basedow, maladie de 56, 

280 et suivantes 
Basophilie 146 
Batonnets, retine 324 
box 12 
bcl2 12 

Becker, dystrophie muscu¬ 
laire 308 

Benzbromarone 250 
Bemard-Soulier, syndrome 
de 64 

Betabloquants, voir Recep¬ 
teurs adrenergiques 
Bicarbonate, voir HCO 3 ' 
Bicarbonatune 96 
Biglycan 172 
Biguanide 154 
Bile 134 
-reflux 158 
Bilhamose 54, 234 
Bilirubine 30, 32,164 et sui¬ 
vantes 

Bilirubine diglucuronide 
168 

Bilirubine monoglucuronide 
168 

Biliroth, operation de l'esto- 
mac 148 

Blind-loop syndrome 34, 
148,152 

Bloc AV (atnoventnculaire) 
186,188 

-bradycardie 190 

- traitement 190 
Bloc de branche 186 
Bloqueur ganglionnaire, 

influence sur la ventilation 
82 
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Bombesme, cicatrisation de 
la muqueuse 144 
Boucle de regulation, hor- 
monale 256 et suivantes 
Boulimie 26, 140 
Bradycardie 188 

- bloc AV 190 

- hypothermie 24 

- hypothyroidie 284 

- pression intracramenne 
elevee 358 

- troubles alimentaires 26 

- ventnculaire 188 
Bradycardie sinusale 186 
Bradykimne 294 et suivantes 
-activation lors d'une pan- 

creatite 158 

- douleur 320 

- inflammation 48 

- oedeme 234 

- syndrome hepatorenal 118 
Bradypnee, definition 66 
Broca, aphasie de 344 
Bronchectasie 162 
Bronches 76 
Bronchioles 

- compression 76 

- respiratoires 78 
Bronchite 72, 76 

- hypertension pulmonaire 
214 

- mucoviscidose 76, 162 
Bronchospasme 52 

- histamme 294 
Brown-Sequard 318 
Bruit d'ouverture de la valve 

mitrale 194 
Bruit de machine 204 
Bruit de rape, pencardite 
aigue 228 

Bruits du cceur 194, 196, 
198, 202, 220 

-III 178 

-IV 178, 198,220 

- epanchement cardiaque 
228 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance mitrale 196 

- stenose aortique 198 

- stenose mitrale 194 
Brulures 22, 108 

- bradykimne 294 
-perte de fluide 122 

370 Brulures d'estomac 138 


Bruton, tyrosme kinase 58 
Budd-Chian, syndrome de 
170 

Buerger, maladie de 240 
Burst-formmg umts (BFU- 
E)32 

Butylene glycol 110 
Bypass, operation 220 


c 

C3b, complement 50 
fa 24 - (calcium) 7, 128 

- absorption enterale 94 

- antagonistes, voir Blo- 

queurs des canaux calciques 

-apoptose 12 

- coeur, 180 et suivantes 188 

- concentration cytosolique 
12 

- concentration plasmati- 
que, voir Hyper/hypocal- 
cemie 

-equilibre 128 

- excretion renale, voir 

Hypercalciurie 

-gastrectomie 148 

- hypertension 114 

- hyperthennie maligne 22 
-influx, myocarde 180 

—bloque par le verapamil 
188 

- insuffisance renale chroni- 
que 108 et suivantes 

-LCR356 

- liaison aux proteines plas- 
matiques lors d'une alca- 
lose 90 

-necrose 10 

-nephrite interstitielle 106 

- osteomalacie 132 

- STH 262 

- ventilation 82 
Qa 1 * ATPase 182, 226 
Cachexie 26 

- tumorale 16 
Ca;cum 134 
Cafeine 100 

Calcuine, voir Hypercalciu- 
ne 

Calculs biliaires (voir aussi 

Cholelithiase) 156, 164 et 
suivantes 


- facteur de nsque, obesite 26 

- pancreatite aigue 158 
Calculs composes de pig¬ 
ments 164 

Calculs renaux 120 
-facteur de nsque, obesite 
26 

Calculs unnaires 96, 120 

- exces d'ADH 260 

- goutte 250 

- insuffisance renale aigue 108 

- pyelonephnte 106 
Calmodulme 7 

CaM kinase (kinase calmo- 
duline-dependante) 7 
Canal carpien, syndrome du, 
exces de STH 262 
Canal canonique, non speci- 
fique, sous-synaptique 304 
Canal Cl", activation du 
ceramide 12 

- CFTR, mucoviscidose 76, 
162 

- dependant de l'AMPc 6 

- intestin grele 150 

- myotome 306 

Canal pour l'eau 100, 260 
Canaux calciques, epllepsie 
338 

- sensibles a la dihydropyn- 
dme 182 

Canaux K + , ATP-depen- 
dants, cellules p 292 
-alteration dans le syn¬ 
drome de Jervell-Lange- 
Nielson 328 
-apoptose 12 
-coeur 188 

- role dans l'epilepsie 338 

- sensible au Ca 2+ 128 

- tubules renaux 98, 100 
Cancerogene, lesions de 

l'ADN 14 

Capacite de diffusion, 
emphyseme 78 

- hypoxie 84 

- maladies pulmonaires res- 
trictives 74 

- poumons 70 

Capacite residuelle, fonc- 
tionnelle 66 

- emphyseme 78 
-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 



- maladie pulmonaire res¬ 
trictive 74 

Capacite tampon du sang 86, 
88 

Capacite totale (respiration), 
emphyseme 78 
Capacite vitale, definition 66 

- emphyseme 78 

- maladie pulmonaire res¬ 
trictive 74 

Capillaires sanguins, filtra¬ 
tion 234 

- lesion en cas de choc 232 
Capsule articulaire 318 
Capsule interne 310 
y-Carboxylation des facteurs 

de coagulation 60 
Carcinoide 142 
Carcinome (voir aussi 
Tumeurs) 

- bronchique 16,72 
—alteration des secretions 

hormonales 16, 256, 260, 
266 

- gastrique 142 

- hepatocellulaire 252 

- pulmonaire 74 
Cardiomegalie, glycogenose 

244 

Cardiomyopathie 224, 230 

- dilatatrice, embolie 240 

- insuffisance cardiaque 224 

- siderose 252 

Carence alimentaire, pan- 
creatite 160 

-hormones sexuelles femi¬ 
nines 274 

Carence en insuline, voir 
Diabete 
Canes 140 

Caspases, apoptose 12 
Catalase 42, 254 
Cataracte 322 

- hyperglycemie 290 
Catechol-O-methyl transfe¬ 
rase (COMT) 350 

Catecholamines (voir aussi 
Adrenaline et Noradrena¬ 
line), influence sur la ven¬ 
tilation 82 

- actions 332 

- equilibre du potassium 
124 

- hypertension 208 


- hyperthyroidie 282 

- insensibilite, myocarde 
226 

- insuffisance cardiaque 226 

- sensibilisation, glucocorti- 
coides, 268 

-systeme nerveux vegeta- 
tif, 332 

Catheter ballon 220 
Causes de la mort 18 
CCK (cholecystokinine) 
152,292 

- second messager 7 

- sphincter sous-oesopha- 
gien 136 

- types de recepteurs 7 
CCR5 (recepteur des che- 

mokines) 58 

CD4, lymphocytes T 45, 56 
et suivantes 

- deficit en, SIDA 58 

CD 8-Lymphocytes T 45, 56 
CD18 58 
CD28 45 
CD40 45 

- deficience 58 

- ligands 45 
CD95 ligand 7 

CD95 recepteur, apoptose 12 
-sur les cellules tumorales 
16 

CDK4 (kinase) 14 
Cecite 240, 322 et suivantes 

- corticale 326 

- en cas de sclerose multiple 
302 

Cellules 2 et suivantes 

- acidose 90 

- - cerveau 358 

- - erythrocytes 30 

- - hypotension 260 

- - insuffisance renale chro- 
nique 112 

- - necrose 10 

- - perte de conscience 342 
-apoptose 12 

- B7 positives 54 

- carence en ATP 10 

- carence en energie 10 

- dendntiques 44, 54 

- division 2, 7 

- enterochromaffine 294 

- gonflement 40, 98 

- immortelle 18 


-labile2 

- migration 4 
-mort 7 

- - apoptotique 12 

- - necrotique 10 

- - programmee 12,45 

- permanente 4 

- proliferation 2 

- retractation 260 

- transduction du signal 6 et 
suivante 

Cellules accessoires 142, 
144 

Cellules amacnnes 324 
Cellules P (pancreas) 256, 
286 et suivantes 
Cellules B (voir aussi Lym¬ 
phocytes B) 44 et suivan¬ 
tes, 52 

Cellules bipolaires 324 
Cellules cancereuses, deve- 
loppement 4 

Cellules ciliees, oreille 
interne 328 

Cellules etoilees de Kupffer 
20,44,134,172 
Cellules G, hypertrophie 142 
Cellules ganglionnaires 324 
Cellules gliales, encephalo¬ 
pathies hepatiques 342 

- gonflement, syndrome 
hepatorenal 118 

Cellules honzontales, retine 
324 

Cellules memories, defense 
immunitaire 42 
Cellules nerveuses, anoma¬ 
lies 300 

Cellules precurseurs, 

erythroides 28, 32 

- lymphoide 28 

Cellules pyramidales, poten- 
tiel, voir EEG 

Cellules sanguines (voir 
aussi Erythrocytes, Granu¬ 
locytes, etc ) 28 et suivan¬ 
tes 

- influence des hormones 
surrenaliennes 334 

Cellules souches 2 

- plunpotentes 28 
-troubles de la differentia¬ 
tions 8 
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Cellules spumeuses 238 

- atherosclerose 236 
Cellules T 44 

- cytotoxiques (killer cells) 
42,45,54,58 

- deletion clonale 56 

- mactivation clonale 56 

- lymphocytes T H q 45 

- lymphocytes Thi (inflam- 
matoires) 45,54,56 

- - alterations de la myeline, 
56 

- lymphocytes T H2 45,48,56 
-presentation de l'aller- 

gene 52 

Cellules tueuses (killer ceUs) 
42 et suivantes, 54 
Cellules tumorales (voir 
aussi Tumeur) 14 et sui¬ 
vantes 

Centralisation, circulation 
226, 232 

Centre de l’appetit 26, 334 
Centre du vomissement 140 
Ceramide 7 
-apoptose 12 
Ceruloplasmine 38, 252 
Cerveau, irrigation sanguine 
176,360 

- hypocapme 90 
-infarctus 194,360 

- ischemie 240 

- carence en 0 2 176 
Cervelet 298, 316 et suivan¬ 
tes 

Cetoacidose, carence en 
insuline 288 
Cetones 110 
c-Fos 7, 14 

CFTR (cystic fibrosis trans¬ 
membrane regulator) 76, 
162 

CFU (colony-forming umts) 
32 

GMPc (guanosme mono¬ 
phosphate cyclique) 6, 216 
CGRP ( calcitomn gene- 
related peptide) 320 
Chagas, maladie de 156 
Chaine respiratoire 84 
Chaleur 48 

- lesions 22 

- tolerance, hyperthyroidie 
282 


Champ dissociation 

- occipitopanetal 326 

- occipitotemporal 326 
Champignon 42, 48, 54 
Charcot-Mane-Tooth 302, 

306 

Charge prerenale 94 
Chediak-Higashi, syndrome 
de 58 

Chemorecepteurs 140 
Chenodesoxycholate 164 
Cheyne-Stokes, respiration 
de 82 

Chiasma optique 326 
Chimiotactisme 42, 48 
Chimiotherapie cytostauque 
34 

Chlamydia pneumoniae , 

atherosclerose 236 
Chlore, voir Cl - 
Chlorophenylalamne 350 
Chlorure de sodium, voir 
NaCl (voir aussi Na + , CT") 
Choc 230 et suivantes 

- anaphylactique 52, 230 

- anevrysme 238 

- cellules falciformes 36 

- circulatoire 230 

- - et pancreatite aigue 158 

- comme cause d'ulcere 146 

- congestif 230 

- defaillance renale aigue 
108 

-et diarrhee 150 
-electrique 188 

- hypertension pulmonaire 
214 

- infarctus du myocarde 222 

- insuffisance murale 196 

- pencardite constnctive 228 

- pulmonaire 232 
-spinale310,332 
Cholangite 166, 168, 174 
Cholate 164 
Cholecystite 166 
Cholecystokimne, voir CCK 
Cholelithiase 26, 156 et sui¬ 
vantes, 164 et suivantes, 
174 

Cholera, vibnons 150 
Choleratoxine 6, 150 
Cholerese 152 
Cholestase 166 et suivantes, 
172,174 


Cholesterol 164, 246 

- atherosclerose 236 
-dans les calculs biliaires 

164 

- concentration intracellu- 
laire 246 

- - augmentee, voir Hyper- 
cholesterolemie 

- - diminuee 247 
-cnstaux 164 

- depots dans les macropha¬ 
ges 247 

- estenfication 164, 246 

- 3HMG CoA reductase 246 
-maladie de Nieman-Pick 

244 

- maladie de stockage 244 

- precurseur des corticoides 
264 

- secretion, augmentee 164 

- synthese, 164 247 
Cholestyramine 154, 247 
Cholme 304 

Choline acetyltransferase 

348 

Choree de Huntmgton 314 
Choree de Sydenham 314 
Chronotropie, cceur 182 
Chute des cheveux, androge- 

nes 272 

- troubles alimentaires 26 
Chylonucrons 246 et sui- 

vante 

Chylomicrons-remnants 246 
et suivante 
Chyme 134 

- fragmentations 152 

- traitement 148 
Chymotrypsine 152 
Cicatrice 4, 50 et suivantes 
Cicatrices comeennes 322 
Cicatrisation des blessures 4, 

50 et suivantes 

- ralentie, glucocorticoides 
268 

Ciclosponne A 45 

- cholestase 168 
Circulation (sang) 176 et 

suivantes 

- centralisation 198, 226, 

232 

- fcetale 202 

- resistance au flux 176 


372 


Circulation cerebrate, altera¬ 
tions 358 et suivantes 
Circulation enterohepathique 
247 

Circulation fcetale 202 
Cirrhose du foie 170 et sui¬ 
vantes 

- choc 230 et suivantes 

- cholelithiase 164 

- glycogenoses 244 

- hemochromatose 252 

- hypertension porte 170 
-inflammation 51 
-maladie de stockage du 

cholesterol 244 

- cedeme 234 

- syndrome hepatorenal 118 
Cisplatine, lesion des cellu¬ 
les ciliees 328 

Citrate 160 

-inhibition de la coagula¬ 
tion 62 

Citrate, Ca 2+ , formation de 
complexes 120 
CIVD (coagulation intravas- 
culaire disseminee), voir 
Coagulopathie d'utilisation 
c-Jun 7, 14 
CK-MB 222 

Clairance du pH, oesophage 
136 

- cellules 10 et suivantes 

- estomac 142 et suivantes 
Clairance renale 94, 104 
Clairance du volume, ceso- 

phage 138 

Clathnne, recepteurs des 
LDL 246 

Claudication intermittente 
238 

Click, insuffisance aortique 
200 

Click, syndrome du, insuffi¬ 
sance mitrale 196 
Clonidine 350 
Clostridium difficile 150 
CMH, concentration 

moyenne en hemoglobine/ 
erythrocytes 30 
c-Myc 7 

CO (monoxyde de carbone) 
84,312 

Co 2+ 38 

C0 2 , alveoles 68, 72 


- concentration 88, 90 

- concentration sanguine, 
influence sur la ventilation 
82 

—diminution, voir Hyper¬ 
ventilation et Hypocapnie 

- - elevation, voir Hyper- 
capnie 

Coagulation 60 

- activation par des cellules 
tumorales 16 

Coagulation sanguine 320, 
60 

- action des oestrogenes 276 

- bradykinine 294 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

Coagulopathie d'utilisation 
62, 64,232 

- choc circulatoire 230, 232 
Coagulopathies 62 
Coarction 210 

Coated pits, recepteurs des 
LDL 246 

Cobalamine 142, 152 

- absorption 148 

- besoin 34 

- carence en 30, 34,64,142, 
148,152,302, 306 

- anemie 

- stockage 34 
Cobalt 38 
Cocaine 222 

- dependance 354 
-gout330 

- odorat 330 

- schizophrenie 352 
Coefficient de filtration 234 
Coeur (voir aussi Myocarde) 
-arythmies 186 

- autonomie 180 

- axe electrique, positions 
184 

- chronotropie 182 

- contractilite 182 

- contraction, couplage 
mecanique 182 

-courbe d'extension au 
repos 224 

—et pencardite constric¬ 
tive 228 

-dromotropie 182 
-ECG 186 

-formation et propagation 


de l'influx 180,186 
-fraction oscillante 196 
-frequence d'ejection 182 

- histamine 294 

- hypertrophie 184, 224 

- - concentrique 224 
—droite 184 

- - excentrique 224 
—gauche 184 

- - insuffisance aortique 
200 

—reentree 188 
-influence de 1'adrenaline 
182,226 
-motropie 182 
-pacemaker 180 
-parasympathique 182 

- phase de remplissage 178 

- phases d'action 178 

- plan des valvules 178 

- poids, critique 226 
-pression, ventricule gau¬ 
che 216 

- recepteurs pi 182,226 

- surcharge volumique 196, 

224 

-sympathique 182 

- troubles du rythme 186 
—carence en magnesium 

126 

- - hyperkaliemie 128 

- utilisation de l'oxygene 
216 et suivantes 

-volume de fin de diastole 
178,224 

- volume de fin de systole 
178, 200,224 

- volume d'ejection 
—effectif 196 

- - hypertension 208 

- - insuffisance aortique 
200 

- - insuffisance cardiaque 
224 

—valeur de repos 176,178 

- volume oscillant 196 
Cceur-poumon 74, 214 
-aigu 214 

- en cas d'emphyseme 78 

- et maladie de Gaucher 244 

- lors d'une maladie pulmo- 
naire obstructive 76 

Col de l'uterus, action des 
progestagenes 276 373 
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Col de I'uterus (suite) 
q q - action des oestrogenes 276 

Colchicine 154 
q 0 Colipase 152 

Colique (voir aussi Diarrhee) 

- d'origine biliaire 166 

- nephretique, calculs uri- 
naires 120 

Colite 156 

Collagene 4, 50, 172 

- action de STH 262 

- atherosclerose 238 

- formations 252 

- synthese, inhibition 51 

- troubles de reticulation, 
carence en vitamine C 51 

Colon 156 

- irritable 156 
-resection 150 
Colony-forming units (CPU) 

32 

Coma 342 

- carence en insuline 288 

- depasse 342 

- diabete 230 

- infarctus cerebral 360 

- hepatique 342 
-hypercalcemie 128 

- hypophosphatemie 130 

- hypothermie 24 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- nephropafhie gravidique 116 
-porphyrie aigue intermit- 

tente 254 

Commissure anterieure, role 
dans la perte de conscience 
342 

Compensation, insuffisance 
aortique 200 
-respiratoire 82, 86, 88 
Complement, voir Systeme 
du complement 
Complexe d'attaque mem- 
branaire (complement) 44, 
50 

Complexes ondes-pointes, 
spike-wave, epilepsie 336 
Compliance (respiration) 
206 

- definition 66 

- lors d'un emphyseme 78 
-lors d'un encombrement 

374 pulmonaire 80 


- espace interstitiel 234 

- et maladie pulmonaire 
obstructive 76 

- et maladie pulmonaire res¬ 
trictive 74 

COMT (catechol-0-methyl 
transferase) 350 
Concentration de l'urine 100 
-ADH260 

- diuretiques de l'anse 98 

- goutte 250 

Condensateur membranaire 

302 

Conditionnement 346 
Conduction nerveuse 298 et 
suivantes 

- vitesse 306 

Confusion, maladie 

d' Alzheimer 348 

- dumping syndrome 144 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

Congestion 
-hepatique 168, 172 

- pulmonaire 80 

- renale, calcul urinaire 120 
Conjonctivite, histamine 294 
Conn, syndrome de 212,266 
Connexine 22, 302 
Constipation 156 

- exces de Mg 21 ' 126 
-hypercalcemie 128 

- hypothyroidie 284 

- porphyrie aigue intermit- 
tente 254 

Contraceptifs, voir Inhibi- 
teur d'ovulation 
Contractilite, coeur 182 
Controle moteur volontaire 
316 

Controle des mouvements 
316 

Contusions 108 
Converting enzyme 114,210 
Convulsions (voir aussi Epi¬ 
lepsie) 338 

- alcalose 90 

- carence en Mg 24 ' 126 
-fievre 20 

- hyperoxie 84 

- hypophosphatemie 130 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 


- nephropathie gravidique 
116 

- porphyrie aigue intermit- 
tente 254 

Coproporphyrie, hereditaire 
254 

Coproporphyrine 254 
Coqueluche 6 
Cordon anterieur 318 
Cordon medullaire poste- 
rieur 318 

Comee, anneau de Kayser- 
Fleischer 252 

Coronaire, voir Coeur et 
Myocarde 

Corps calleux, role dans la 
perte de conscience 342 
Corps cetoniques, glucocor- 
ticoides 268, 288 
Corps genicule lateral 326 
Corps jaune 274 
Corps strie 312 
Cortex moteur, lesion 310 
Cortex surrenalien 264 et 
suivantes 

- choc 230 

- coeur 226 

- hypertension 212 

- regulation du cortisol 258 
Cortex visuel 326 
Corticoides (voir aussi 

Gluco- et Mineralocorti- 
coides) 264 et suivantes 
Corticoliberine, voir CRH 
Corticotropin-releasing- 
hormone, voir CRH 
Corticotropine, voir ACTH 
Cortisol (voir aussi Glucocor- 
ticoides) 264 et suivantes 

- inflammation 51 
-inhibition de la secretion 

de STH 262 

- hypertension 208 

- recepteur des mineralocor- 
ticoides 266 

- regulation 258 

rythme journalier 266 
Cou de taureau, glucocorti- 
coides 268 
Coumarine 64 
Courbe en U 224 
Coxsackie B (virus), peri- 
cardite 228 





51 Cr, marquage au, erythro¬ 
cytes 32 

Craniotabes, rachitisme 132 
Creatine, concentration plas- 
matique et maladies mus- 
culaires 308 

Creatine kinase, myocardi- 
que 222 

- concentration plasmatique 
et maladie musculaire 308 

Creatinine 94 

-insuffisance renale 108 et 
suivantes 

- maladies musculaires 308 
CREE (cAMP-responsive 

element binding protein) 6, 

354 

Cretinisme 284 
Creutzfeld-Jakob, maladie de 
348 

CRH (corticotropin 

releasing hormone) 259, 
264,266 

- fievre 20 

- maladie d'Alzheimer 348 
Crigler-Najjar, syndrome de 

168 

Crohn, maladie de 154, 164 
Croissance (voir aussi 
Nanisme) 

- acceleration, hyperthyroi- 
die 282 

- besoin en fer, accm 38 

- compensatrice 4 

- inhibition 4, 14 

- ralentissement, glucocorti- 
coides 268 

Croissance en taille, carence 
en androgenes 272 

- carence en oestrogenes 276 

- hypothyroidie 282 

- somatotropine 262 

CRP (C-reactive protein) 50 
Cryptorchidisme 272 
CSF (colony-stimulating 

factor) 28 
Cu 38,252 

- fievre 20 
Curare 304 

Cushing, syndrome de/mala- 
die de 266 et suivantes 

- diabete 286 

- hypertension 212 


CXCR4, recepteur des che- 
mokines 58 
Cyanose 84 

- canal de Botalli ouvert 204 

- centrale 70 

- - et congestion pulmo- 
naire 80 

Cyanure, odorat 330 
Cycle cellulaire 2 
Cycle des generations 2 
Cycline 2, 14 

Cyclo-oxygenase (voir aussi 
Prostaglandines, Throm¬ 
boxanes) 7, 20, 64, 296 

- inhibiteur de la 7, 146 
Cystathionine synthase 236, 

242 

Cystic fibrosis transmem¬ 
brane regulator (CFTR) 
76, 162 

Cystine 154, 242 

- accumulation lors d'une 
cystinose 242 

- calculs renaux 120 

- reabsorption renale 96 
Cystinose 242 

Cystinurie 96, 120, 154, 242 
Cytochrome 254 
Cytochrome P4502i 264 
Cytokine 4, 172 

- maladie dAlzheimer 348 
Cytokinese 2 

Cytolyse 44, 45, 52 
Cytosquelette 4, 7 
Cytostatiques 34, 58 


D 

DAF (decay accelerating 

factor) 40 

DAG (diacylgiycerol) 7 
Dantrolene, hyperthermie 
maligne 22 
db, gene 26 
D-CDK4 14 
DCT1 38 

DDT, lesions du cervelet 
316 

Debit cardiaque 176, 214 
-choc 230 

- hyperthyroidie 282 

- hypothyroidie 284 

- infarctus cerebral 


- insuffisance cardiaque 224 

- insuffisance mitrale 196 

- pericardite constrictive 
228 

- pneumothorax d'expan- 
sion 74 

- stenose mitrale 194 

- stenose tricuspide 202 

- valeur de repos 176 

- vieillissement 18 

Debit expiratoire maximal et 
vieillissement 18 

- definition 66 

- diminution en cas 
d'oedeme pulmonaire 80 

-et maladie pulmonaire 
obstructive 76 

- et maladie pulmonaire res¬ 
trictive 74 

Decompensation des mou- 
vements 316 
Decorine 172 
Dedifferenciation 16 
Defaillance cardiaque 230, 
252 

- hypothyroidie 284 

- stenose aortique 198 
Defaillance cardiaque aigue 

214 

Defaillance cerebrale 232 
Defaillance circulatoire 230 
Defaillance hepatique, aigue 
174,244 

Defaillance multiple 232 

- cause d'ulceres 146 
Defaillance renale, aigue 

108,232 

- choc 230 

- goutte 250 

- hemoglobine 40 

Defaut du septum auriculaire 
194 204 

Defecation 156 

- troubles lors d'une paraly- 
sie apres section de la 
moelle 332 

Defense immunitaire 42 et 
suivantes 58 

- action du STH 262 
-tumeurs 16 
Defensine 44 
Defibrillateur 190 
Deficience immunitaire 58 


Cr 

Da 
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De 

Di 
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Degenerescence antero¬ 

grade, transneuronale 300 

- hepatolenticulaire 252 
-retrograde, transneuronale 

300 

Degenerescence auto¬ 
immune des surrenales 266 
Degenerescence maculaire 
324 

7-Dehydrocholesterol 132 
Dehydroepiandrosterone 
(DHEA) 268 
Deiodase 280 

Dejerine-Sottas, syndrome 
de 302 

Deletion clonale 42, 56 
Demence 348 

-et maladie de Parkinson 
312 

- modification de l'EEG 

336 

Demyelimsation 302 
Dependance vis-a-vis des 
drogues (toxicomanie), et 
sevrage 354 
Depolansation 10 

- paroxysmique et epilepsie 

338 

Depot 108,232 
Depression 350 
-influence sur le sommeil 
340 

-insuffisance surrenalienne 
270 

-et maladie de Parkmson 
312 

Derivations thoraciques et 
ECG 184 

Dermatite atopique 52 
Dermatome 298 
Dermatomyosis 156, 306 
Dermite de contact 54 
Deshydratation 96, 122 
-hypertension 122,260 

- hypotension 122, 270 
Desipramine 350 
20,22-Desmolase, deficience 

264 

1 1-Desoxycorticosterone 
212, 264 

Desoxythymidilate 34 
Desoxyundylate 34 
Desulfiram 354 
Deuteranomalie 324 


Deuteranopie 324 
Developpement du larynx, 
testosterone 272 
Developpement sexuel 264 
et suivantes, 278 
Deviation conjuguee, infarc- 
tus cerebral 360 
Dextrans, filtration glomeru- 
laire 104 
Dextrocardie 206 
DHEA (dehydroepiandros¬ 
terone) 268 

Di George, syndrome de 58 
Diabete de l'age mur 286 
Diabete bronze 252 
Diabete insipide 260 
-central 100,122,260,334 

- choc 230 

-renal 100,122,260 
Diabete insulinodependant 
(IDDM), voir Diabete 
Diabete steroidien 268, 286 
Diabete sucre 286 et suivan¬ 
tes, 292 

- acidose metabolique 88 

- actions aigues 288 

- atherosclerose 236 

- cataracte 322 
-choc 230 

-coma 230, 288 et suivan¬ 
tes, 342 

- complications tardives 
290 

- gestagenes 276 

- glucocorticoides 268 

- glycosune 94 

- gout 330 

- hemochromatose 252 

- hyperthyroidie 282 

- insuffisance pancreatique 
160 

-juvenile (= type I, = IDDM) 
12,286 

-magnesium 126 

- maladies auto-immunes 
56 

-obesite 26 

- origines 286 
-osteoporose 132 

- perte de conscience 342 
-perte de Mg 2+ 126 

- predisposition genetique 
56,286 

- pyelonephnte 106 


-renal 96 

- retinopathie 324 

- types 12, 286 
Diacylgiycerol (DAG) 7 
Dialyse, hemochromatose 

252 

- pression intracramenne 
358 

- osteomalacie 
Diapedese 50 
Diarrhees 6, 148, 150 

- causes d'une acidose 
metabolique 88 

- choc 230 

- hyperthyroidie 282 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- leucotnenes 296 
-osmotiques 150 

- perte de liquide 122 

- secretaires 150 
-troubles d'absorption des 

sucres 152, 154 
Diastole 178 

- insuffisance aortique 200 
Diathese hemorragique 62 
Diclofenac, et ulceres 146 
Difficulty a trouver les mots 

344 

Difficulty d'audition due a la 
conduction des sons 328 
Digestion 134 et suivantes, 
152 

Digitalique 182, 188 
-intoxication 188 

- sensibilite, hypercalcemie 
128 

7,8-Dihydrofolate 34 
Dihydroptendine reductase, 
deficience 242 
Dihydropyndine, canaux 

calciques 182, 226 
Dihydrotestosterone 272 
Dilatation de la pupille, 
glaucome 322 
Dililazem 188 
Dilution de l'unne 100 
Diminution du champ 

visuel, voir Scotome 
Dioxyde de carbone, voir 
C°2 

Dipeptide, absorption 154 
Diphenyihydantoine, lesions 
du cervelet 316 



2,3Diphosphoglycerate 
(2,3DPG), hypophosphate- 
mie 130 

Disacchandase 154 
Disopyramide 188 
Dissociation lumiere-proxi- 
mite 326 

Diurese 98 et suivantes 
-exces d'eau 122 

- osmotique 100 

- - perte de magnesium 126 
Diuretiques (voir aussi Diu- 

retique de l'anse) 98 et sui¬ 
vantes 

- action distale 98, 124 

- carence en phosphate 130 

- choc 230 

Diuretiques de l'anse ( voir 
aussi Diuretiques) 98 et 
suivantes 
-coeur, 188 
-perte de Mg 24 ' 126 
Diverticulose 152 
Division du noyau 2 
DNA (desoxynbonucleic 
acid), voir ADN 
Dopamine 352 
-inhibition de la secretion 
de TSH 280 

- maladie de Parkinson 3i2 

- recepteurs 6, 352 

- schizophrenic 352 
-secretion d'aldosterone 

260 

- secretion de gonadollbe- 
nne 274 

- secretion de prolactine 260 

- secretion de STH, 262 
-sphincter sous-oesophagien 

136 

- toxicomanie 354 

- transmission des signaux 6 
Douleur 318 et suivantes, 

332 

- bradykinme 294 
-coeur 218 

- extremites, hypothermie 24 

- inflammation 50 

- influence sur la ventilation 
82 

-intestin 156 

- goutte 250 

- hypoxie 84 

- liberation du CRH 266 


- prostaglandmes 296 
Douleur fantome 320 
Douleurs articulaires 54 

- hyperphosphatemie 130 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

Douleurs aux jambes et van- 
ces 240 

Down, syndrome de 348 
Down-regulation 6, 274, 

300 

- recepteurs Pi-adrenergi- 
que, 226 

DPI 14 
Droitiers 344 
Dromotropie, coeur 182 
Dubin-Johnson, syndrome 
de 168 

Duchenne, myopathie de 308 
Ductus artenosus, canal 
arteriel de Botalll 202 

- fermeture 204 

- ouverture 204 

- persistant 296 

- prostaglandmes 204,296 
Dumping syndrome 148, 

292 

Duodenite 146 
Duodenum, inflammation 
146 

Duodenum, protection de la 
muqueuse 144 
Duree de depolansation 304 
Dysbetahpoproteinemie 247 
Dysdiadochokinese 316 
Dysesthesie 318 
Dysgenesie reticulaire 58 
Dysgueusie 330 
Dyskinesie, tardive 314, 354 
Dyskinesie, ventricule car¬ 
diaque 222 et suivantes 
Dysmorphopsie 326 
Dysphagie 138 
Dyspnee 66, 198 

- insuffisance cardiaque 
chronique 226 

- ischemie myocardique 220 

- stenose mitrale 194 
Dysrythmies, coeur 186 
Dyssynergies 316 
Dystonies 314 
Dystrophie 306 
Dystrophie musculaire 308 
Dystrophine 308 


E 

E2P14 

Eau (voir aussi Volumes.. ) 

122 

- absorption intestinale 150 
-ADH260 

- insuffisance cardiaque 226 
-insuffisance renale aigue 

108 

- nephropathie gravidique 
116 

- secretion, intestin grele 
148,150 

Ebstein, anomalie d' 202 
E-CDK.2 14 

ECG (electrocardiogramme) 

182 et suivantes 

- augmentation de ST, pen- 
cardite aigue 228 

-derivations 184 
-hypocalcemie 128 

- infarctus du myocarde 222 

- ischemie coronaire 220 
-onde5190 

- onde P murale 194 

- onde P negative 186 

- onde U 124 

- pencardite aigue 228 
-pointe Q, infarctus du 

myocarde 222 
-potassium 124 

- QT, syndrome du 188 

- troubles du rythme 186 et 
, suivantes 

Echanges gazeux 66 
Echmocytes 168 
Echocardiogramme 194 

- epanchement pencardique 
228 

Echovirus, pertcardite 228 
Eclampsie, nephropathie 
gravidique 116 
Ecoulement de l'unne, pye- 
lonephnte 106 
EDTA (ethylene-diamme- 
tetra-acetate), inhibition de 
la coagulation 62 
EEG (electroencephalo- 
gramme) 330 
Effet d’entonnoir 206 
Effort physique et frequence 
cardiaque 186 

- stenose mitrale 194 377 
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EGF (epidermal growthfac- 
E tor), 4, 14, 144 

Ehlers-Danlos, syndrome d' 
Et ,238 

Eicosanoides 296 
Einthoven, derivation d' 184 
Ejaculat, testosterone 272 
Ejaculation 332 
Ejection, fraction d', cceur 
178 

Ejection, phase d', cceur 178 
Elastance (poumon) 206 
Elastase 160 

-activation lors d'une pan- 
creatite 158 

- emphyseme 78 

- leucocytaire 78 
Elastine 4 

- atherosclerose 238 
Electrocardiogranune, voir 

ECG 

Electrochoc, formation de la 

memoire 346 
Electroencephalogranune 
(EEG) 336 

Electromyographie 308 
Electrophorese serique 104 
Electroretinogramme 324 
Element, regulateur des 
hemes 254 

Elimination du placenta et 
circulation 202 
Embolie 60, 222, 238 et sui- 
vantes 

- du liquide amniotique 64 

- pulmonaire 72, 230, 240 

- stenose mitrale 194 

- thromboses 40 
Emetique 140 

EMG (electromyogramme) 
30S 

Emotion 298, 350, 352 
Emphyseme pulmonaire 70, 
72,78 

- Emphyseme 78 

- centrilobulaire 78 

- et maladie pulmonaire 
obstructive 76 

- hypertension pulmonaire 
214 

- panlobulaire 78 

- tabagie 78 

Empoisonnement par l'ama- 
nite phalloide 168 


Empreinte, lymphocytes 42 
Encephalites 312 
-choree314 

- hypertension 212 
Encephalopathie 174 
-hepatique 170 
-trouble de la conscience 

342 

- syndrome hepatorenal 118 

- systemique porte 170 
Endocardite 56, 222 

- embolie 240 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance mitrale 196 
-rhumatorde 194 
Endocytose 236, 246 et sui- 

vante 

- haptoglobine 38 

- hemopexine 38 

- lipoproteines 236 

- micro-organismes 42 

- virions 58 

Endolymphe, secretion 328 
Endonuclease 12 
Endorphine 320 

- cholestase 168 

- influence sur la ventilation 
82 

-secretion de gonadolibe- 
rine 274 

- secretion de prolactine 260 
Endostatine 16 
Endotheline, insuffisance 

cardiaque 226 

Endotoxines 20, 50, 156, 
168 

- syndrome hepatorenal 118 
Energie, carence en, glyco- 

genose 244 
-cellule 10 
-myocarde218 
Energies, besoin, cellules 
tumorales 16 

Enflurane, hyperthermie 
maligne 22 
Enophthalmie 332 
Enteroception 298 
Enteropathie, exsudative 
174 

Enteropeptidase 158 
Entraineur, cceur 180, 188 

- pacemaker artificiel 188 
Enzymopathies 152, 242 et 

suivantes 264 


- metabolisme glucidique de 

l'erythrocyte 40 
Eosinophilie, insuffisance 
surrenale 270 
Eotaxine 48 

Epanchement pericardique 
228 

fipanchement pleural, en cas 
de congestion pulmonaire 
80 

Eptdermal growth factor 
(EGF) 4, 14, 144 
Epilepsie (voir aussi Con¬ 
vulsions) 338 

- alterations de l'EEG 336 

- centrale, odorat 330 

- perte de conscience 

- tumeur cerebrale 16 
Epithelial growth factor, 

voir EGF 

Epithelium bronchique, 
fibrose kystique, mucovis- 
cidose 76, 162 
Epithelium cilie, respiratoire 
4 

Epstein-Barr (virus), inhibi¬ 
tion de l'apoptose 12 
Equilibre acide-base 86 et 
suivantes 

- concentration extracellu- 
laire en K + 96 

Equilibre de filtration, glo- 
merule 102 

Equilibre 310, 316, 330 
ErbA 14 
ErbB 14 

Erythroblastes 32, 38, 254 
Erythrocytes 30 et suivantes 

- degradation 32 

- differenciation 32 

- duree de vie 30 

- formation 30 

- glucocorticoides 268 

- glycolyse, anaerobie 30 

- nombre 28 

- marquage au, 51 Cr32 

- volume 30 
Erythropoiese 30, 34 

- efficace 32 

- hyperthermie 24 

- hyperthyroidie 282 

- inefficace 30, 34, 38, 252 

- testosterone 272 
Erythropoietine 28, 32, 92 


- action de la STH 262 

- anemie hemolytique 40 

- autoanticorps 30 

- formation, choc 232 

- insuffisance renale 30, 110 
Espace de Disse 172 
Espace extracellulaire 122 
Espace mort, respiration 68 

t - emphyseme 78 

- fonctionnel 66 
-troubles de la repartition 

1 72 

Esperance de vie 18 
Estomac 134 et suivantes 
-distension 140 

- muqueuse, cytoprotection 
142, 144 

- perforation 142 
-resection 152 

- rupture 140 et suivantes 
, - secretion 144 

- ulcere 142 et suivantes 

- - glucocorticoides 268 

- - insuffisance renale chro- 
nique 110 

- - prostaglandine E 2 296 

! -vidange, acceleree 148, 
i 152 

I —ralentie 140 
I Etouffement 342 
I Etourdissement 330 
[ -elevation de la pression 
'if intracranienne 358 

- hyperoxie 84 

- infarctus cerebral 360 

- maladie de Meniere 328 

Eupnee, definition 66 
Eveil premature 340 
Excitotoxines, maladie 

d'Alzheimer 348 
Excretion d'acides, rein 92, 
96 et suivantes 
Excretion renale fraction- 
nelle 94, 104 
Exophtalmie 282 
Exotoxine 50 

Expansion clonale, 

lymphocyte T 45 
Expression des genes, action 
de fAMPc 6, 354 

- regulation 7 
Exteroception 298 
Extinction de voix, hypothy- 

roidie 284 


Extrasystoles 186 et sui¬ 
vantes 


F 

Face de lune, glucocorticoi- 

des 268 

Facteur atrial natriurerique, 

voir ANF 

Facteur intrinseque (FI) 34, 
134, 142, 148, 152 
Facteurs de coagulation, 
activation par une pancrea- 

tite 158 

-carence en 170 

- dependants de la 
vitamine K 60 

- insuffisance hepatique 174 
Facteurs de croissance 2, 7, 

14, 172 

- hematopoietiques 28 
-recepteurs 14 

Facteurs endogenes du som- 
meil 340 

Facteurs de transcription 7, 
14 

Faiblesse due a l'age 18 
Faim, acidose 88 
Fanconi, syndrome de 96 

- carence en phosphate 130 

- osteomalacie 132 

Fas, recepteur, apoptose 12 
Fas-ligand 7, 45 
Fasciculation 306 
Fatigue 340 

- hypothyroidie 284 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance surrenalienne 
270 

- reponse de phase aigue 50 

- stenose mitrale 194 

« Faux » transmetteur 174 
Favisme 40 
Fc, recepteurs 48, 54 
Fe, 36 et suivantes 252 

- absorption 38, 148,252 

- accumulation 252 

- apport, trop eleve 252 

- augmentation dans le 
serum 252 

-besoin, eleve 38 
—cellules tumorales 16 

- capacite de liaison 38 


- capture 38 

—foie, phase de reponse 
aigue 50 

- carence en 38 et suivantes 

- contenu 38, 252 

- fievre 20 

- formation de radicaux 
oxygenes 252 

- grossesse 38 

- lipoperoxydation 252 

- malabsorption 154 

- naissance 38 

- oxydation, role du Cu 252 

- perte, menstruation 38 

- proteine regulant (IRP1) 38 

- stockage 252 

- surcharge corporelle 38 

- thalassemie 36 
-transport dans le plasma 

38 

- trouble d'utilisation 252 
Fe 2+ -H + symport (DCT1) 38 
Ferrireductase 38 
Femtine 38, 252 
Fertilite, hypothyroidie 284 

- exces de testosterone 272 
Fes 14 

FGF (fibroblast growth fac¬ 
tor) 4, 348 

Fibre musculaire 310, 318 
Fibrillation auriculaire 186 

- hyperthyroidie 282 

- stenose mitrale 194 
Fibrillations 306 
Fibrillations ventriculaires 

186, 190 

- carence en Mg 2 ' 1 ' 126 

- infarctus du myocarde 222 

- insuffisance cardiaque 226 

- hypokaliemie 124 

- hypothermie 24 
Fibrine 60 
Fibrinogene 28, 60 

- carence en 62 
Fibrinolyse activation par 

des cellules tumorales 16 

- inhibiteurs 62 
Fibroblast growth factor 

(FGF) 4, 438 
Fibroblaste, migration 50 
-proliferation 172 
Fibronectine 4, 60, 172 
Fibroplasie, retrolentale 84 
Fibrose, foie 252 370 
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Pi 

Ga 


38C 


Fibrose, foie (suite) 
-kystique, voir Mucovisci- 
dose 

Fibrose pulmonaire 70 

- hypertension pulmonaire 
214 

Fievre 20, 54, 214 

- cause d'une acidose meta- 
bolique 88 

- convulsions 20 
-delire 20 

- epilepsie 338 

- frequence cardiaque 186 

- frissons 20 

- pericardite aigue 228 

- perte de liquide 122 

- prostaglandines 296 

- rhumatoide, insuffisance 
aortique 200 

- - stenose tricuspide 202 

- stenose mitrale 194 

- tremblements 20 
Fissure anale 156 
Fistule, arterioveineuse 204, 

238 

Fitzgerald, facteur de 60 
FL (flt3-ligand) 28 
Flatulence 150, 154 
Fletcher, facteur de 60 
Flocculus 316 
Hottement du mediastin 74 
Fluorodesoxyuridylate 34 
5-Fluoro-uracile, lesions du 
cervelet 316 
Flush, 148 

Flutter auriculaire 186 
Flux plasmatique, renal 92 et 
suivantes, 102 

- nephropathie gravidique 
116 

Flux sanguin, vitesse, aorte 
178 

Fms 14 

Foetus, pression arterielle 202 

- circulation pulmonaire 202 

- vasoconstriction hypoxi- 
que 202 

Foie 164 et suivantes 

- depot amyloide 170 

- fonctions 134 

- glycogenose 244 

- hepatomegalie, pericar¬ 
dite constrietive 228 

- hypothermie 24 


- insuline 258 

- necrose aigue 170 

- reponse de phase aigue 50 
Foie gras 170 

- carence en insuline 288 
Folate 34, 154 
-antagonistes 174 

- carence en 30,64, 236 

- anemie 34 
Follicule 274 

- glande thyroide 280 
Follicules pileux, recepteurs 

318 

Follitropine, voir FSH 
Fond de l'ceil (voir aussi 
Retine) 212 

-augmentation de la pres¬ 
sion intracranienne 358 
Foramen ovale 202, 328 
Forbes-Cori (glycogenose 
de type III) 244 
Formation de calculs, voies 
pancreatiques 160 
Formation d'une plaque, 
voir Atherosclerose 238 
Formation reticulee 316 
Formation des varices 170 
Forskoline 6 
Fos, voir c-Fos 
Fraction d'ejection, cceur 178 
Fraction de filtration 102, 
226 

Frank-Starling, mecanisme 
__ 200, 204, 208, 224, 230 
Frequence cardiaque, poten- 
tiel entraineur 180 

- effort physique 186 
-fievre 20,186 

- histamine 294 

- hyperthyroidie 186,282 
-sommeil 186 

- chez les sportifs 186 

- valeur de repos 176 
Frequence des battements, 

cceur 182 

Freund, adjuvant de 56 
Priedreich, ataxie de 316 
Froid, refroidissement 24,48 

- secretion de STH 
Fructose, cause de diarrhee 

150 

- metabolisme 244 

FSH (hormone folliculosti- 
mulante) 272, 274 


- action de la prolactine 260 
Furoncles, hyperglycemie 290 


G 

Gq/G]/G 2 Phases, cycle cel- 
lulaire 2 

GABA (acide Y-anunobutiri- 
que), ganglions de la base 
312 

- dependance 354 

- epilepsie 338 

- porphyrie 254 

- schizophrenie 352 
Galactitol 244 
Galactokinase 244 
Galactorrhee, exces de pro¬ 
lactine 260 

Galactose 154, 244 

- absorption intestinale 152 

- concentration plasmatique 
elevee 244 

- malabsorption 96 

- metabolisme 244 
Galactosemie 174, 244 

- cataracte 322 

- hypoglycemie 292 
p-Galactosidase 244 
Galop auriculaire 220 
Ganglions de la base 298 
-maladies 312 
Gangliosides 244 

GAP (GTPase activiting 
protein) 14 

Gap-junctions, noeuds AV 190 

- cellules de Schwann 302 
-myocarde 180 
Gastrectomie 38 

- complications 148 
Gastric inhibitory peptide, 

voir GIP 

Gastrine, secretion 332 

- cicatrisation de la 
muqueuse 144 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

- insuline 292 

- recepteur 142 

- second messager 6 

- secretion du sue gastrique 
144 

- sphincter sous-cesophagien 
136 







- ulcere gastrique 146 
Gastrinome 146, 152 
Gastrite 142, 146 
-atrophique 34, 38, 142, 

152 

Gaucher, maladie de 244 
G-CSF, carence en 58 
GDP (guanosine diphos¬ 
phate) 14 

- proteines G, 6 
Gelures 24 

GF (growth factors), voir 
Facteurs de croissance 
GH (growth hormon), voir 

STH 

Gilbert, syndrome de 168 
GIP (gastric inhibitory pep¬ 
tide - glucose dependent 
insulin-releasing peptide) 
136,292 

Gittelman, syndrome de 98 
Glandes annexes 278 
Glandes mammaires 

- hormones sexuelles 276 

- prolactine 260 

Glandes parathyroides 128 
l et suivantes 

insuffisance renale chroni- 
■ que 112 

I Glanzmann-Naegeli, throm- 
r basthenie de 64 
Glaucome 322 

- a basse pression 322 
Gliadine 54 

Globus pallidus 312 
Glomerule, capacite hydrau- 
lique 102 

- troubles 102 et suivantes 
Glomerulonephrites 102 et 

suivantes 

- complexe immun 54 

- hypertension 114, 210 
-insuffisance renale aigue 

108 

- maladies auto-immunes 56 
Glomerulosclerose, hyper- 

glycemie 290 
Glossite 154 
Glucagon 292 

- hypertension porte 170 

! - second messager 6 
- secretion 332 
/ - tumeurs 16 


Glucocerebroside, maladie 
de Gaucher 244 
Glucocorticoides (voir aussi 
Cortisol et Corticoides) 
264 et suivantes 
-apoptose 12 
-carence en phosphate 130 
-inhibition de la secretion 
de TSH 280 

- mineralisation osseuse 132 
-tumeurs 16 

Glucose, degradation 84 
-absorption dans l'intestin 
96, 152 et suivantes 

- concentration dans le LCR 
356 

- concentration plasmatique 
286 

-augmentee, voir Hyper- 
glycemie 

- diminuee, voir Hypogly- 
cemie 

- - hyperthyroidie 282 

- - metabolisme des 

erythrocytes 40 

- galactose, malabsorption 
96 

- neoglucogenese renale 92, 
110 

- nephropathie gravidique 
116 

- oxydation, inhibition 84 
-potassium 124 
-reabsorption renale 94 et 

suivantes 110 

- secretion renale 116 

- transport cellulaire 10 
Glucose-6-P deshydroge- 

nase, deficience 40 
Glucose-6-P translocase 244 
P-Glucosidase 164 
Glucuronyi transferase 168 
Glutamate, antagonistes 314 

- epilepsie 360 

- ganglions de la base 312 

- ischemie cerebral 360 

- et memoire 346 

- neurotransmetteurs 10 
-recepteurs 18 

- schizophrenie 352 
Glutamate decarboxylase, et 

epilepsie 338 
Glutamine 92 
Glutathion 40, 172 


Glutathion peroxydase 172 
Glycerate deshydrogenase 
242 

Glycine 94 

Glycogene, insuline 258 

- metabolisme 244 

- - sympathique 332 
Glycogenose 244 

- hypoglycemie 292 

- insuffisance hepatique 174 
Glycolyse, alcalose 90 
-anaerobie, carence en 0 2 

10 

- - cellules tumorales 16 

- erythrocytes 40 

- hyperthyroidie 282 

- insuline 258, 2889 

- metabolisme coronarien 
220 

Glycoproteine 4, 132, 172 
Glycosaminoglycane 4, 50 
Glycosides cardiaques, perte 
de conscience 342 
-action 182 

Glycosurie, 94 et suivantes 
288 et suivantes 
-perte deMg 2+ 126 
Glycosurie, nephropathie 
gravidique 116 
GM-CSF (granulocyte 
macrophage, colony stimu¬ 
lating factor) 54 
GMP (guanosine mono¬ 
phosphate) 250 

- cyclique (GMPc) 6, 216 

GnRH (gonadotropin 

releasing hormon) 272 et 
suivantes 
Goitre 280, 284 

- respiration 

Goldberger, derivations de, 
et ECG 184 

Goldblatt, rein de, et cause 
d'hypertension 114 
Gonades, developpement 278 
Gonadoliberine (GnRH) 272 
et suivantes 

Gonadotropine (voir FSH et 
LH)260 

- carence en 272 
Gonflement renal, glucose 

94,96 

- nephropathie gravidique 
116 


Go 

Go 
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Goodpasture, syndrome de 
52 

Gout 330 

Goutte 98, 110,250 

- de l'enfant 250 
gpl20, proteine 58 
Graham-Steel, bruit de 202 
Graisses, absorption 148 

- animales 247 
-malabsorption 154 

- saturees 247 

-troubles du metabolisme 

118, 224 et suivantes 
Granulocytes 34, 42 et sui¬ 
vantes 

- basophiles 48 

- cirrhose hepatique 172 

- eosinophiles 42,48, 52 

- glucocorticoides 268 

- neutrophiles 32, 42, 48, 
52,250 

- temps de sejour dans le 
sang 32 

Granulomatose 58, 168 
Granzyme 45 
GRB 2 14 
Gros intestin 134 
-bacteries 134, 150, 156, 
174 

Grossesse 274 

- besoin en fer 38 

- cholelithiase 164 

- cholestase 168 

- epilepsie 338 
-folate34 

-occlusion intestinale 156 

- pyelonephrite 106 
-rein 116 

- sphincter oesophagien 136 

- stenose mitrale 194 

- varices 240 

GRP (gastrin-releasing pep¬ 
tide) 144 

Gsell-Erdheim, syndrome de 
238 

GTP (guanosine triphos¬ 
phate), liaison a Ras 14 

- proteine G 6 

GTPase, proteine activatrice 
14 

Guanidinosuccinate 110 
Guanine, metabolisme 250 
Guanosine diphosphate 
(GDP) 14 


Guanosine monophosphate 
cyclique (GMPc) 6, 216 
Guanosine triphosphate 
(GTP) 14 

Guanylyl cyclase 6, 7, 216 
GVH (graft versus host), 
reaction 168 
Gyrus dente 18 
Gyrus postcentral 318 


H 

H 1 ', ions, metabolisme du 
myocarde 220 
H 1 ', ions, secretion gastrique, 
142 et suivantes 
IT 1 ', voir aussi Equilibre 
acide-base 
H 1 - ATPase, rein 98 
H + /K + ATPase 142 
Hallucinations 352 
-en cas de porphyrie aigue 
intermittente 254 
Haloperidol, schizophrenic 
352 

Halothane 168, 308 

- hyperthermie maligne 22 
Haptene 48, 52, 54 
Haptoglobine, 30, 38, 40 
Hartnup, maladie d' 96, 154 
Hb, voir Hemoglobine 
HC0 3 - 96 

- concentration 88, 90 

\ - reabsorption, rein 96, 108, 
110 

-secretion, muqueuse gas¬ 
trique 144 

HDL (high density lipopro¬ 
teins) 246 et suivantes 276 

- atherosclerose 236 

- recepteurs 246 

- testosterone 272 
Helicase, gene et vieillisse- 

ment 18 

Helicobacterpylori 142,146 
Hematocrite 28 

- augmentation 208 

- carence en testosterone 
272 

Hematurie 104 

Heme 30,32,36 et suivantes 

- synthese de 1' 36,254 


Hemianesthesie, infarctus 
cerebral 360 
Hemianopsie 326 

- infarctus cerebral 360 
Hemianopsie bitemporale 

326 

- tumeur hypophysaire 262 
Hemiataxie, infarctus cere¬ 
bral 360 

Hemiballisme 314 
Hemicholine 304 
Heminegligence 318, 326 

- infarctus cerebral 360 
Hemiparesie, infarctus cere¬ 
bral 360 

Hemiplegie, infarctus cere¬ 
bral 360 

Hemisection medullaire 318 
Hemochromatose 38, 172, 
174,252 

- primaire 252 

- secondaire 36, 252 
Hemodialyse, voir Dialyse 
Hemoglobine 30, 36 et sui¬ 
vantes, 68, 70 

- concentration 28, 30 

- et cyanose 84 

- degradation 30, 168 

- fcetale 36 

- fonction 36 

- HbA 36 

- - carence en 36 
-HbA lc 290 
-HbA;, 36 
-HbE30 
-HbF36 

- - a-thalassemie, 36 

- HbS, 36 

-insuffisance renale aigue 
40 

- liaison de CO 84 

- sous-unites 36 

- synthese 34,254 

- anemie 36 
—inhibition 3 8 

- - troubles 30, 36 
Hemoglobinurie 30 

- nocturne paroxystique 40 
Hemolyse 30 et suivantes, 40 

- cholestase 168 

- hypophosphatemie 130 
-insuffisance renale aigue 

108 



- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- maladie de Wilson 252 
Hemopexine 38 
Hemophilie 62 
Hemopoiese 28 et suivantes 
Hemoproteines 254 
Hemoptysie, stenose mitrale 

194 

Hemorragie 252 
Hemorragie cerebrale, 
hypertension 212 
Hemorragie sous-arach- 

noide 238 

- hydrocephalie 356 
Hemosiderine 38, 252 
Hemostase, facteurs plasma- 

tiques 60 

-lors d'une inflammation 

48 

- troubles 60 

Henderson-Hasselbach, equa¬ 
tion d' 86 
Henle, anse de 96 

- concentration de l'urine 
100 

Henry-Gauer, reflexe de, 
choc 232 
Heparine 62 
Heparine sulfate 222 
Hepatic growth factor 
(HGF) 4 

Hepatite 170, 174 

- maladie de Wilson 252 
Hepatomegalie, glycoge- 

nose 244 

Hermaphrodisme 278 
Hernie 156 
-hiatale 138 
Herpes, virus 58 
Hers, glycogenose type VI 
244 

Hexokinase, deficience 40 
Hexosaminidase 244 
HGF (hepatic growthfactor) 
4 

HGPRT (hypoxanthine-gua- 
nme-phosphoribosyl trans¬ 
ferase) 250 

High density lipoproteins, 
voir HDL 

Hippocampe 346 et sui- 
i vantes 


Hirschsprung, maladie d' 
140, 156 

His, faisceau de 180, 186 
Histamine 294 et suivantes 
-choc 230 

- glucocorticoides 268 

- inflammation 48, 320 

- liberation de CRH 266 

- maladies pulmonaires obs¬ 
tructives 76 

- oedeme 234 

- pancreatite aigue 158 

- second messager 6 

- secretion de sue gastrique 
144 

- sphincter oesophagien 136 

- systeme nerveux vegetatif 
332 

- types de recepteurs 6, 294 

- ventilation 82 

HIV (human immunodefi¬ 
ciency virus), voir VIH 
HLA (human leucocyte anti¬ 
gen) 44, 58 

HMG (3-hydroxy-3-methyl- 
glutaryl)-CoA (Coenzyme 
A) reductase 164, 246 et 
suivantes 

Homocysteine, atheroscle- 
rose 236 

Homocysteinurie 242 
Hoquets 136 et suivantes 
Hormone antidiuretique, 
voir ADH 

Hormone antimullerienne 
278 

Hormone de croissance, voir 
STH 

Hormone natriuretique, voir 
ANF 

Hormone thyroi'dienne 14, 
280 et suivantes 

- hypertension 208 

- recepteur 14 
Hormones 6 

- cellules tumorales 256 

- conversion 256 

- boucles de regulation 258 

- pathophysiologie generate 
256 

- recepteurs 6 

- - autoanticorps 54 

- rein 92 


Hormones peptidiques, 
seconds messagers 6 
Hormones sexuelles (voir 
aussi Androgene, Progesta- 
genes. (Estrogenes) 276 et 
suivantes 

Homer, syndrome de 332 

- infarctus cerebral 360 

5-HT (5-hydroxy trypta- 

mine), voir Serotonine 
Huijing, glycogenose de 
type VIII 244 

Human leucocyte antigen 
(HLA) 44, 58 
Humeur aqueuse 322 
Huntingtine 314 
Hydrocephalie 356 
2-Hydroxy-3-ceto-adipate 
carboxylase 242 
Hydroxyde d'aluminium, 
carence en phosphate 130 
3p-Hydroxydeshydroge- 
nase, deficience 264 
Hydroxylases, deficiences 
264 

Hydroxymethylbilane 254 
17-Hy droxyprogesterone 
264 

Hydroxyproline, degrada¬ 
tion osseuse 132 
11 P-Hydroxysteroi'de deshy- 
drogenase 212, 266 
5-Hydroxytryptamine, voir 
Serotonine 

Hyper-IgM, syndrome d' 58 
Hyperalbuminemie, pan¬ 
creatite aigue 158 
Hyperaldosteronisme 266 et 
suivantes 

-cause d'une hypertension 

114,212 

- et chute de tension 266 

- insuffisance hepatique 
170,174 

-pertedeMg 2+ 126 

- potassium 124 

- vomissements 140 
Hyperalgesie 320 
Hyperaminoacidemie, hypo- 

glycemie 258 

- insuffisance hepatique 258 
Hyperammoniemie 174 
Hyperbilirubinemie, nou- 

veau-nes 356 


He 

Hy 


3*3 


Index et table des abreviations 


Index et table des abreviations 


Hy 

Hy 


38 ^ 


Hypercalcemie 128 

- concentration de l'urine 
100 

- hyperthyroidie 282 

- pancreatite 160 

- sensibilite aux digitali- 
quesl28 

- tight junctions 126 

- transport renal 98 
Hypercalciurie, 94, 128 

- calculs urinaires 120 

- hyperthyroidie 282 

- hypoparathyroidisme 98 

- nephrite interstitielle 106 
Hypercapnie 72, 88, 90 

- influence sur la ventilation 
82 

- insuffisance cardiaque 
chronique 226 

Hypercholesterolemie 247 

- hypothyroidie 284 

- et regime 247 

- syndrome nephrotique 104 
Hyperemie 240 
Hyperesthesie 318 

- infarctus cerebral 360 
Hyperfibrinolyse 64 
Hypergalactosemie 244 
Hyperglycemie 258, 286 et 

suivantes 

- acidose 90 

- dumping syndrome 148 

- exces de prolactine 260 

- exces de STH 262 

- hypothermie 24 

- pancreatite aigue 158 
Hyperglycinemie 242 
Hypergueusie 330 
Hyperhomocysteinenue, 

atherosclerose 236 
Hyperhydratation 122 

- defaillance renale aigue 
108 

- cedeme cerebral 358 

- cedeme pulmonaire 80 
Hyperinsulinisme 258, 292 
Hyperkaliemie 124 

- acidose 88, 90 

- aldosterone 206, 270 
-coeur 190 

- defaillance renale aigue 
108 

- elimination des cellules 
tumorales 16 


- hyperthermie maligne 22 

- nephrite interstitielle 106 

- transport renal 96 
Hyperkeratose 154, 284 
Hyperkinesie 314 

- maladie d'Alzheimer 348 
Hyperlipidacidemie, et 

excretion de STH 262 
Hyperlipidemie 246 et sui- 
vante 

- carence en insuline 288 

- hypothyroidie 284 

- insuffisance renale 110 

- obesite 26 

- syndrome nephrotique 104 
Hyperlipoproteinemie 247 
Hypermagnesemie 126 
-carence en mineralocorti- 

coide 270 

Hypermetropie 322 

- axiale 322 
Hyperosmie 330 
Hyperosmolarite, secretion 

dADH 260 

- hyperglycemie 288 
Hyperoxalurie 120, 242 
Hyperoxie 84 

- ventilation 82 
Hyperparathyroidie 128 

- acidose 88 

- carence en phosphate 130 
-pancreatite 160 
Hyperphagie 26, 334 
Hyperphosphatemie 130 

- et insuffisance renale 
\ chronique 112 

- transport renal 96 
Hyperplasie 4 

- hormone 256 
Hyperpnee 6 et suivantes 
Hyperprolactinemie 284 
Hyperprolinemie 242 
Hyperreflexie310 

- carence en Mg 24 ' 126 

- hyperkaliemie 124 
-sclerose laterale amyotro- 

phique 306 

Hypersensibilite, reaction 48 
et suivantes 

- types 48, 52 et suivantes 
Hypersensibilite retardee 54 
Hypersplenisme, maladie de 

Gaucher 244 


Hypertension 206 et suivan¬ 
tes 

- anticonceptionnels 
(moyens), 210 

- atherosclerose 236 
-besoin en 02 218 

- circulation coronarienne 
216 

- definition 208 

- excretion de STH 262 
-facteur de risque, obesite 

26 

- glucocorticoides 268 

- hyperthyroidie 282 

- hypervolemie 122 

- inhibiteurs de l'enzyme de 
conversion 210 

- insuffisance cardiaque 
224,226 

- insuffisance mitrale 196 

- insuffisance renale chroni¬ 
que 110 

-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

- nephropathie gravidique 
116 

-porte 62,170,172,174 

- pression intracranienne 358 

- pression ventriculaire 218 
-pulmonaire 202,214 

-insuffisance aortique 

200 

- - insuffisance cardiaque 
224 

- - maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

-ouverture du trou de 
Botalli 204 

—stenose mitrale 194 
-rein 102, 114 
-renale 114,210 

- syndrome de Liddie 98 
Hyperthermie 22 
-maligne 22,308 

- perte de conscience 342 

- troubles alimentaires 26 
Hyperthyroidie 280 et sui¬ 
vantes 

- acidose metabolique 88 

- frequence cardiaque 186 

- hypertension pulmonaire 
214 

Hypertriglyceridemie pri- 
maire 247 




Hypertrophie 4, 226 
-consequence sur l'appro- 
visionnement en Oj 84 

- du cceur droit 214 
--trou de Botalli ouvert 

204 

-de la paroi ventriculaire 
212 

-ventricule218 

- - stenose aortique 198 
Hyperuricemie 98, 250 

- calculs urinaires 120 

-lors d'une destruction de 

cellules tumorales 16 
Hyperventilation 68 et sui- 
vantes, 82 

- acidose metabolique 90 
-epilepsie338 

- hyperthyroidie 282 

- insuffisance hepatique 174 
Hypervolemie 122 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

- origine d'une hypertension 
114 

- peripherique 240 
Hypnotique, perte de cons¬ 
cience 342 

Hypo-a-lipoproteinemie 

247 

Hypoacousie infarctus cere¬ 
bral 360 

Hypoalbuminemie 170, 174 
Hypoaldosteronisme 270 

- causes d'une acidose 
metabolique 88 

- hyperkaliemie 124 

- transport renal 98 
Hypocalcemie 128 

- carence en Mg 2+ 128 

- elimination renale 94 
-epilepsie 128,338 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

- pancreatite aigue 158 
Hypocapnie 66, 70 et sui- 

vantes, 82, 86,90 

- epilepsie 338 
Hypocholesterolemie 247 
Hypodipsie 260 
Hypoglycemie 244, 258, 292 

- alcalose 90 

- dumping syndrome 148 
k epilepsie 338 


- hyperaminoacidemie 258 
-hyperkaliemie 124 

- hypothermie 24 

- hypothyroidie 284 

- insuffisance surrenalienne 
270 

- liberation de CRH 266 

- mort cellulaire 10 

- perte de conscience 342 

- secretion de prolactine 260 

- secretion de STH 262 
-systeme nerveux vegetatif 

332 

-tumeurs 16 

Hypogonadisme 272 et sui- 
vantes 

- exces de prolactine 260 
Hypogueusie 330 
Hypokaliemie 124 

- coeur 188 et suivantes 

- concentration de l'urine 
100 

-diarrhee 150 

- equilibre acide-base 86 et 
suivantes 

- glucocorticoides 268 

- insuffisance hepatique 174 
-lors d'une administration 

d'insuline 288 

- nephrite interstitielle 106 

- secretion d'aldosterone 266 

- syndrome de Fanconi 90 

- syndrome nephrotique 104 
-transport renal 96 et sui¬ 
vantes 

- vomissement 140 
Hypokinesie 312 

- infarctus cerebral 360 
Hypolipoproteinemie 247 
Hypomagnesemie 126 et 

suivante 
-coeur 188 

- epilepsie 338 

- glucocorticoides 268 
-pancreatite 158 
Hyponatremie 122 

- perte de conscience 342 
Hypo-osmie 330 
Hypoparathyroidie, cause 

d'une alcalose 86 

- equilibre calcium-phos¬ 
phate 128 et suivantes 

- hypercalciurie 98 

- transport renal 96 


Hypophosphatasie 132 
Hypophosphatemie 130 et 
suivantes 

Hypophyse 258 et suivantes 
Hypoplasie, glandes hormo- 
nales 256 

Hypopnee, definition 66 
Hypoproteinemie, syndrome 
hepatorenal 118 

- syndrome nephrotique 104 
Hypoprothrombinemie 62 
Hyporeflexie 316 

-exces de Mg 2,1 '126 

- hypokaliemie 124 
Hypothalamus 334 

- regulation de poids corpo- 
rel 26 

-secretion hormonale 258, 
260,272,274,280 
Hypothermie 24 

- influence sur la ventilation 
82 

- perte de conscience 342 
Hypothese de la reponse a 

une agression 236 
Hypothyroidie 280, 284 
-coeur188 
-gout330 

-inhibition de la secretion 
de STH 262 

- lesion du cervelet 316 

- secretion de prolactine 260 
Hypoventilation 66, 68, 82, 

84 

Hypovolemie 122 

- aldosterone 266, 270 

- choc circulatoire 230 

- diabete de type 1 288 

- dumping syndrome 148 

- nephrite interstitielle 106 

- syndrome hepatorenal 118 
Hypovolemie, calculs uri¬ 
naires 120 

- alcalose metabolique 86 
Hypoxanthine 250 
Hypoxanthine-guanine- 

phosphoribosyl transferase 
(HGPRT) 250 

Hypoxemie ( voir aussi 
Hypoxie) 66, 70 et suivan¬ 
tes 78, 80 
-bilan en 0 2 218 

- choc circulatoire 230 


Hy 

Hy 


c 

Q 

X 

D 

’> 

I 

0 

IA 

"D 


S 

T3 

C 


385 


index et table des a b re via t ions 


Hypoxie (voir aussi 
Hypoxemie) 66 et suivan- 
tes, 84 

-coeur188 

-hypertension 212 

- insuffisance renale chroni- 
que 226 

-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

- necrose 10 

- pancreatite aigue 158 

- perte de conscience 342 


ICAM 44, 50 
Ictere 168 

- du nouveau-ne 168 
-nucleaire 168,356 

- obstrue 64 

IDDM ( insulin-dependent 

diabetes mellitus), voir Dia- 
bete 

DDL (intermediate density 
lipoproteins) 246 et suivan- 
tes 

IFN, voir Interferon 
IGF-1, cicatrisation muqueuse 
144 

Ignorance immunologique 56 
IL, voir Interleukine 
Ileite terminate 34 
Ileon 150 et suivantes 
-anemie 
Ileus 140, 230 
-paralytique 156 

- perte de liquide 122 
hninoglycinurie 96 
Imipramine 350 
Immersion 84 
Immobilisation 4, 128, 132 
Immunisation 52 
Immunite 42 
Immunocoagulopathie 62 
Immunoglobuline 42 et sui¬ 
vantes 

-IgA 42,45,58,134 

- IgD 42, 45 
-IgE42,45,48,52 

- IgG 42 et suivantes, 50 et 
suivantes, 58 

- IgM 42 et suivantes, 52 et 
386 suivantes, 58 


- saut de classe 45, 58 

- stimulant la thyroide 280 
Immunosuppression, trans¬ 
plantation d'organe 42,142 

Immuns complexes (anti- 
gene-anticorps) 54, 102 
IMP (inosine monophos¬ 
phate) 250 
Impotence 18 
Impuissance 272 

- exces de prolactine 260 

- troubles alimentaires 26 

- tumeur hypophysaire 262 
Incompatibility ABO 52, 64 
Index de choc 230 

Indole 110 

Indometacine, cause d'ulce- 
res 146 

Infarctus cerebral 238 
Infarctus du myocarde 218 
et suivantes 230 

- embolie 240 

- hypercholesterolemie 247 

- apres hypothermie 24 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance cardiaque 224 
-pericardite228 

- stenose aortique 198 
Infarctus, anevrysme 238 

- cerveau 360 

- coeur 220 et suivantes 
Infection, apoptose 12 

- anemie par carence en fer 
38 

- et deficience immune 58 
-'glucocorticoides 268 
Infection des voies urinaires 

106, 120 

- calculs urinaires 120 

- paralysie due a une section 
de la moelle 332 

Infection urinaire 106, 120 
Infertility 272 et suivantes 

- carence en androgene 272 

- hypothalamus 334 

- maladies auto-immunes 
56 

- mucoviscidose 162 
Inflammation 42, 45, 51 et 

suivantes, 54 
-apoptose 12 

- apparition de tumeurs 14 

- aseptique, goutte 250 


- bradykinine 294 

- douleur 320 

-inhibitions, glucocorticoides 
268 

- mediateurs 48, 50, 54 

-de la muqueuse buccale 
140 

- necrose 10 

- second messager 7 

- signes 48 

Inhalation de poussiere de 
silice 74 

Inhibine 272, 274 
Inhibiteur des oq-proteases, 
coagulation sanguine 60 

- carence en 78 

- emphyseme 

- insuffisance hepatique 174 
Inhibiteurs, secretion de sue 

gastrique 144 
Inhibition de contact 4 
Injection de preparation con- 
tenant du fer 252 
Inosine monophosphate 
(IMP) 250 
Inositol 358 

Inositol 1,3,4,5 tetrakisphos- 
phate (IP 4 ) 7 

Inositol 1,4,5 triphosphate 
(ip 3 ) 7 

Inotropie 182 
-coeur 182 
Insolation 22 

- lesion du cervelet 316 
Insomnie 340 

- hyperthyroidie 282 
-lesion de l'hypothalamus 

334 

- avec retard de la phase de 
sommeil 340 

Inspiration sifflante 76 
Insuffisance aortique 200, 
220,224 

Insuffisance cardiaque 224 
et suivantes 

- arythmies 226 

- contractility myocardique 
226 

- fatigue 226 

- hypertension pulmonaire 
214 

- hypophosphatemie 130 

- apres hypothermie 24 

- insuffisance aortique 200 



- cedeme 234 

- - pulmonaire 80 

Insuffisance du cceur droit 
214 

- cholestase 168 
-ECG 184 

- hypertension porte 170 

- insuffisance hepatique 174 

- lesion glomerulaire 102 

- cedeme pulmonaire 80 

- shunt circulatoire 202 et 
suivantes 

- stenose mitrale 194 
Insuffisance coronaire rela¬ 
tive 226 

Insuffisance du corps jaune 
274 

Insuffisance hepatique 12, 

80, 86, 174, 292 

- coagulopathie 62 

- hyperaminoacidemie 258 

- origine d'une acidose 
metabolique 88 

- origine d'une alcalose 86 
Insuffisance hypophysaire 

270,280 

Insuffisance mitrale 196, 
218 

-aigue, infarctus du myo- 
carde 222 

- fonctionnelle 200 

- hypertension pulmonaire 
214 

- insuffisance cardiaque 224 

- ischemie myocardique 220 
Insuffisance ovarienne 274 
Insuffisance renale (voir 

aussi Uremie) 110 et sui¬ 
vantes 

- acidose metabolique 88 
-carence en. erythropoie- 

tine 30 

- equilibre du phosphate 
130 

- exces de Mg 2+ 126 

- goutte 250 

- hypercalcemie 128 
-hypertension 210 
-hypocalcemie 128 

- cedeme 234 

- - pulmonaire 80 

- potassium 124 
Insuffisance respiratoire 

aigue 232 


- veineuse chronique, 240 
Insuffisance respiratoire 

chronique 82 

Insuffisance tricuspide 202 
Insuffisance de la valve pul¬ 
monaire 202 

Insuffisance vers l'amere, 
coeur 220, 224 
Insuffisance vers l'avant 
220, 224 

Insuline 258, 286 et suivan¬ 
tes 

- acides amines 258 

- choc respiratoire 230 

- equilibre des phosphates 
130 

- glucocorticoi'des 268 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance renale chroni¬ 
que 112 

- insuffisance surrenalienne 
270 

- maladie de Cushing 268 

- mineralisation osseuse 132 

- prise cellulaire de K 4 ' 124 

- pnse de Mg 24 ' dans la cel¬ 
lule 126 

- systeme nerveux vegetatif 

332 

- transduction intracellulaire 

des signaux 7 
Integrine 4, 50, 58 
Interferons (IFN) 44 

- IFNa 2 20,44 
-IFNp4,44 

- IFNy 20,44 et suivante, 54 
Interleukines (IL) 28, 45 et 

suivantes 

- cellules de Schwann 300 

- fievre 20 

- glucocorticoi'des 268 
-IL-14,48,50 
-IL-la, pyrogene 20 
-IL-lp20 
-IL-245 
-IL-328,54 
-IL-445,48,52 
-IL-545,52 
-IL-620,28,45,50 
-IL-820,48 

-BL-1120,28 
-IL-1228 

- proliferation cellulaire 4 


Intermediate density lipopro¬ 
teins (IDL) 246 et suivante 
Intemoeuds 302 
Interphase 2 
Intersexualite 278 
Intestin 134 et suivantes 

- absorption du phosphore 
130 

-adhesions 51 

- crampes, histamine 294 

- flore, elimination 64 

- inflammation 156 

- mecanismes d'absorption 
130,152 

-motilite 156 

-musculature, sympathique 
332 

- paralysie, perte de liquide 
122 

- resection 164 

- rupture 51 

- secretion de Cl' 150 

- sphincter sympathique 332 

- strictions 51 

- troubles circulatoires 154 
Intestin grele, voir Intestin 
Intolerance au froid, hypo- 

thyroidie 284 

Intolerance hereditaire au 
fructose 244 

- hypoglycemie 292 
lode 280 

IP3 (inositol triphosphate) 7 
?4 (inositol tetrakisphos- 
phate) 7 

IRP (won regulating pro¬ 
tein) 138 

Irradiation, lesions de 
l'ADN 14 
-enterite 154 

- thrombocytopenie 64 

- vomissements 140 
Ischemie, defaillance renale 

aigue 108 

- anevrysme 238 

- apoptose 12 

- cerveau 360 

- douleur 320 

- maladies veineuses 240 

- necrose 10 

- occlusion intestinale 156 

- renale, cause d'une hyper¬ 
tension 114 

- syndrome hepatorenal 118 387 
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Isoflurane, hyperthermie 
maligne 22 
Isoniazide 168 
Ito, cellules de 72 


J 

Jackson, crises de 338 
Jekyll-Hyde, syndrome de 
196 

Jervell-Lange-Nielson, syn¬ 
drome de 328 
Jet lag, sommeil 340 
Jeune 124 
- cholelithiase 164 
Jun 7, 14 
Jun kinase 7 


K 

K + 124 

- aldosterone 268 et suivan- 
tes 

- concentration plasmatique, 
voir Hyper/hypokaliemie 

-defaillance renale aigue 108 

- equilibre acido-basique 86 
et suivantes 

- syndrome hepatorenal 118 
-transport renal 96 et sui- 

vantes 

K + /H + -ATPases, reins 98 
Kakosmie 330 
Kaliurese 98 

Kallidine, activation lors 
d'une pancreatite 158 
Kallikreine 63, 294 
Kaposi, sarcome de 58 
Kayser-Heischer, anneau, 
comee 252 
Keloide51 

Keratite comeenne en bande 
128 

Kimmelstiel-Wilson, syn¬ 
drome de, hyperglycemie 
290 

Kinase, cascade 7 
Kinase CDK 2 14 
Kinase G 7 
388 Kinetose 140 


Kinine, osmolarite medul- 
laire 100 
Kininogene 60 
- syndrome hepatorenal 118 
Klinefelter, syndrome de 
278 

Kluver-Bucy, syndrome de 
346 

Korotkoff, bruit de 206 
Korsakow, syndrome de 346 

Krogh, coefficient de diffu¬ 
sion 70 

Kussmaul, respiration de 82, 
288 

Kussmaul, signes de 228 


L 

Labyrinthe 330 
Lactate (voir aussi Acide 
lactique) 10, 92 
-carenceen 154 

- metabolisme du myo- 
carde218 

Lactate deshydrogenase 222 
Lactose, sucre du lait 154, 
244 

Lait, pauvre en cobalamine 
152 

-intolerance 154 

- production, prolactine 260 
Lambert-Eaton, syndrome 

de, myasthenique 304 
Laminine 4, 172 
Langerhans, cellules 44, 54 
Laplace (loi de) 196, 218, 
224 et suivantes 
LATS (long acting thyroid 
stimulator) 280 
Laxatifs 150, 154 

- abus de 26 

LCAT (lecithine cholesterol 
acyltransferase) 246 

- carence en, familiale, 
defaillance renale 118 

- syndrome hepatorenal 118 
LDH] (lactate deshydroge¬ 
nase) 222 

LDL (low density lipopro¬ 
teins) 246 et suivantes, 276 

- atherosclerose 236 

- hypothyroidie 282 


LDL (receptor related pro¬ 
tein, LRP) 246 et suivantes 
L-Dopa 312 

- schizophrenie 352 
Lecithine-cholesterol acyl 

transferase, voir LCAT 
Lecithines (phosphatidyl¬ 
cholines) 164 
Leishmaniose 54 
Lentilles de contact 322 
Lepre 54 
Leptine 26 

Lesch-Nyhan, syndrome de 
250 

Lesions des articulations, 
vieillissement 18 

- et goutte 250 

Lesions de la moelle 298, 
318,332 

Lesions tissulaires, bradyki- 
nine 294 

Leucemie 106, 250 

- hypertension porte 170 

- hyperuricemie 250 

- myeloide aigue 30 
Leucocytes 

- defaut d'adhesion 58 

- nombre 28 

Leucotrienes 7,48 et suivan¬ 
tes 76, 296 

- syndrome hepatorenal 118 
Lewis, reaction de 24 
Leydig, cellules interstitiel- 

les de 272,278 
LFA1 (lymphocyte function- 
associated antigen-1) 44 
LH (luteinising hormone) 
272,274 

- action de la prolactine 260 

- second messager 6 
Lhermitte, signes de 318 
Li, voir Lithium 

Liaison a l'albumine (Cu) 
252 

Liberation d'enzymes, 
infarctus du myocarde 222 
Liberine 258 

Liddie, syndrome de 98,114 
Ligne de base-EEG 336 
Lipases 126, 152 
Lipides 246 
Lipidoses 244 
Lipocortine 268, 296 
Lipolyse 262 



-diabete 288 

- glucocorticoides 268 

- hyperthyroidie 282 
-insuffisance surrenalienne 

270 

Lipoperoxydation 10, 172 

-Cu252 

-Fe252 

Lipoproteine 246 
Lipoproteine (a), atheroscle- 
rose 236 

Lipoproteine lipase (LPL) 
246 

Lipostase, mecanisme et 
poids corporel 26 
Lipoxygenase 7, 296 
Liquide cephalorachidien 
356 et suivantes 

- influence du pH sur la 
ventilation 82 

Listeriose 54, 58 
Lithiase du choledoque 174 
Lithium 7, 280 

- depressions 350 

- lesions du cervelet 316 
Lithostatine 160 

Lobe anterieur de l'hypo- 
physe 262, 266, 272 et sui¬ 
vantes, 280 

Lobe posterieur de l'hypo- 
physe, secretion hormonale 
260 

Locus coeruleus 312 
Logorrhee 344 
Loi de la diffusion, gaz 70 
Long actmg thyroid stimula¬ 
tor (LATS) 280 
Low density lipoproteins, 
voir LDL 

LPL (lipoproteine lipase) 
246 

LRP (LDL receptor related 
protein) 246 

LSD (acide lysergique die¬ 
thylamide) 350 
Lumican 172 

Lumiere, action, depression 
350 

Lupus erythemateux disse- 
mine 54, 156 

- phenomene de Raynaud 240 
Lutembacher, syndrome de 

194 

Lutropine, voir LH 


Lymphangiectasie 154 
Lymphe 234 

Lymphocytes (voir aussi 
Cellules T) 28, 42 et sui¬ 
vantes 

- cirrhose du foie 172 
Lymphocytes B 44 et sui¬ 
vantes 52 
—alterations 58 
Lymphocytes T 4 , voir Cel¬ 
lules T 

Lymphocytose, insuffisance 
du cortex surrenalien 270 
Lymphokines, glucocorti¬ 
coides 268 
Lymphome 58, 154 
Lymphopoiese 28 
Lymphotoxines, voir TNFp 
Lyse 42,50 
Lysozyme 42, 44, 134 


M 

Macroangiopathie 290 

(^-Macroglobuline 60 

Macrophage-inflammatory 
protein (MIP) 20 

Macrophages 42 et suivantes 

— alveolaires 78 

— atherosclerose 236 

— degradation des erythrocy- 
tes30 

—fievre 20 

— inflammation 48 et suivan¬ 
tes 

— scavenger-receptor 238 

— systeme nerveux 300 

— tractus gastrointestinal 
134,172 

Macropsie 326 

Macula densa 108 

— nephropathie gravidique 
116 

Magnesium, voir Mg 

Magnesium- ammonium- 
phosphate, calculs renaux 
120 

Maintien du corps, lesion du 
cervelet 316 

Major histocompatibility 
complex (MHC) 44 et sui¬ 
vantes 304 


Malabsorption 150 et sui¬ 
vantes 

- carence en Mg 2+ 126 

- carence en phosphate 130 
-cholestase 168 

- coagulation sanguine 64 
-fer 38 

-folate34 

- hypertension porte 170 

- vitamines 152 et suivantes 
Maladie des arteres 208 et 

suivantes 240 
Maladie cceliaque 54, 154 
Maladie des eleveurs de 
pigeons, poumon 54 
Maladie des fermiers 54 
Maladie du sirop d'erable 
242 

Maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 66, 72, 76 et sui¬ 
vantes 

- restrictive 66, 74 
Maladie serique 54 
Maladies auto-immunes 42, 

56, 260, 302, 306 
-et apoptose pathologique 
12 

Maladies du collagene 74 
Maladies coronaires, insuffi¬ 
sance cardiaque 226 

- hypercholesterolemie 247 

- insuffisance mitrale 196 
Maladies de stockage, voir 

Glycogenoses, Lipidoses 
Maladies vestibulaires 330 

- nausees 140 
Malaria 36, 54 

Mallory-Weiss, syndrome 

de 140 

Malnutrition 26 

- hypothermie 24 

- vomissement 140 
Mamelon, secretion de pro- 

lactine 260 
Manganese 38, 312 
Mannitol 100 

MAO (monoamine oxydase) 
314, 350 et suivantes 
MAP (mitogen activated) 
kinase 7 

- cascade 12 et suivantes 
Marfan, syndrome de 238 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance mitrale 196 
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Margination 50, 58 
Masse moyenne d'hemoglo- 
bine/erythrocyte 30, 36 et 
suivantes 

Mastocytes 48, 52 
Mastocytose 146 
Masugi, nephrite 102 
Matrice extracellulaire 4, 
170,172 

- atherosclerose 238 
Maturation sexuelle 272, 

334 

Mauvaise digestion 152 
Mauvaise vision 
-nocturne 154,324 
-du vert 324 
Maux de tete 320 

- arterite 240 

-elevation de la pression 
intracranienne 358 
MBP (mannose bindingpro- 
tem) 44 

MB PC (myelin basic pro¬ 
tein) 56 et suivantes 
McArdle, glycogenose de 
type V 244 

MCP-1 (monocyte chemo- 
tactic protein 1} 172 
Mecanoreception 318 
Medicaments agissant sur le 
psychisme, alterations de la 
conscience 342 
Medulla renale, concentra¬ 
tion de l'urine 100 

- depots d'elements mine- 
raux 106 

-inhibiteurs de la synthese 
des prostaglandines 106 
Megacolon 156 
Megakaryocytes 28, 34, 60 
Megaloblastes 34 
Megaloblastique, anemie 34 
Megalocytes 34 
Meiose 2 

Meissner, corpuscules 318 
Melanine 242, 252 
Melanome 22 

a-Melanotropine, voir a- 
MSH 

Melatonine 350 
Membrane basale 4 
Membrane cellulaire, depo¬ 
larisation 180, 300 et sui¬ 
vantes 


Memoire 346 et suivantes 

- a court terme 346 

- immunologique 42 
-infarctus cerebral 360 

- a long terme 346 

- troubles 340 et suivantes 

- - hypothalamiques 334 

- vieillissement 18 

- - maladie d' Alzheimer 
348 

Meniere, maladie de 140, 

328 et suivantes 
Meningite, hydrocephalie 
356 

- insolation 22 
Meningocoque, infection 64 
Menopause, osteoporose 

132 

Menstruation, cycle mens- 
truel 274 

Messagers intracellulaires 6 
Metabolisme de base, hyper- 
thyroidie 282 

Metabolites de l'oxygene 
172 

Metalioelastase 78 
Metalloproteases 172 
Metamorphopsie 326 
Metaphase, mitose 2 
Metaplasie 4 

- epithelium duodenal 146 

- muqueuse gastrique 142 
Metastase (formation) 16 
Metaux lourds, troubles de 

conscience 342 

- lesions des tubules renaux 
108 

Methionine 242 
Methotrexate 34, 154 
Methylcobalamine 34 
Methylene tetrahydrofolate 
reductase, carence en 236 
Methylguanidine 110 
Methyltyrosine 350 
Mevilonine 247 
Mg 2+ 126 

- aldosterone 268 et suivantes 
-coeur188 

- concentration plasmatique 
(voir aussi Hyper/hypoma- 
gnesemie) 126 

- hypocalcemie 128 
-inhibition de la recapture 

de la choline 304 


-des canaux fa lors 
d’une epilepsie 338 
-pancreatite 158 

- transport renal 98, 126 

- ventilation 82 

MHC (major histocompati¬ 
bility complex) 44 et Sui¬ 
vantes 304 

MIC (macrophage inhibi¬ 
ting cytokine) 54 
Micelles 154, 174 
Microangiopathie, hypergly- 
cemie 290 
Microglie 44, 348 
Micrographie 312 
Micropsie 326 
Microtophi, goutte 250 
Miction, paralysie a la suite 
d'une rupture de la colonne 
vertebrale 332 
MIF (migration inhibition 
factor) 54 
Migraine 294, 320 
Migration, cellules muscu- 
laires lisses 238 
Mineralocortico'ides (voir 
aussi Aldosterone) 264 et 
suivantes 

MIP (macrophage inflam¬ 
matory protein) 20 
Mitose 
Mn 2+ 38 

Moclobemide 350 
MODY (maturity onset dia¬ 
betes oftheyoung) 286 
Moelle osseuse 42 

- ponction 32 

- tumeur, thrombocytope- 
nie64 

Molecules d'adhesion 16, 50 
Molecules mimetiques 56 
Monoamine oxydase 

(MAO) 314, 350 et suivan¬ 
tes 

Monochromasie, batonnets 
324 

- cellules tumorales 16 

- lymphocytes 58 

- muqueuse gastrique 146 
Monocyte colony stimula- 

tingfactor (MCSF) 14 
Monocytes 42 et suivantes 
48 



- adhesion, atherosclerose 
236 

- cirrhose du foie 172 
Monocytes, formation 54 
Monoxyde de carbone (CO) 

84,312 
MORF4 18 

Morphine, secretion d'ADH 
260 

- dependance 354 

- douleur 320 

- influence sur l’odorat 330 

- secretion de cortisol 266 

Mort cerebrale 336 

- hypothermie 24 

Mort subite du nourrisson 
340 

Mos 14 

Motiline, sphincter cesopha- 
gien 136 

Motoneurone 298, 306, 310 
Moyennes molecules 110 
MPS (systeme phagocytique 
mononucleaire) 30, 44 
MPTP (l-methyl-4-phenyl- 
1,2,3,6-tetrahydropyri- 
dine) 312 
a-MSH 26, 270 

- fievre 20 

18-Methyloxydase, defi- 
cience 264 

l-Methyl-4-phenyl-l,2,3,6- 
tetrahydropyndine (MPTP) 
312 

Mucine 134 

Mucoviscidose (fibrose kys- 
tique) 162 
-foie 168,174 
-intestin 152 

- poumon 76 
Mucus bronchique 76 
Mue, testosterone 272 
Millier, facteur d’inhibition 

278 

Muscle squelettique, mala¬ 
dies du muscle 306 et sui- 
vantes 

- irrigation 176 
Muscles, maladies des 306 

- augmentation d'excitabi- 
lite 128 

- faiblesse, infarctus cere¬ 
bral 360 

- - hypoglycemie'288 


- - osteomalacie 132 

- fonte, carence en androge- 
nes 270 

- - carence musculaire 154 

- - glucocorticoides 268 

- masse et vieillissement 18 

- paralysie, myasthenia gra¬ 
vis 304 

Muscles bronchiques 76 

- contraction lors d'une 
hypocapnie 90 

-dilatation lors d'une aci- 
dose 90 

- systeme sympathique 332 
Muscles de l'oeil 316 

- et sens de l'equilibre 330 
Muscles respiratoires, mala¬ 
dies 68 

Muscles vasculaires, prolife¬ 
ration 236 
-tonus 114 
Musset, signes 200 
Mutations 7, 14 
Myasthenia gravis 16,56,304 
Myasthenique, syndrome de 
Lambert-Eaton 304 
Myb 14 
Myc 7, 14 
Mycobacteries 44 
Mycose 238 
Myeline, gaine 302 
Myelopoiese 28 
Myocarde (voir aussi Cceur 
et Coronaire) 180 et sui- 
vantes 

- acidose 90 

-circulation au repos 176 

- contractilite, insuffisance 
cardiaque 226 

- excitation, vitesse de pro¬ 
pagation 190 

- ischemie 220 

-necrose, voir Infarctus du 
myocarde 

- nocicepteurs 220 

- oedeme pulmonaire 80 

- pericardite constrictive 228 
-potentiel d'action 188 

- transformation, insuffi¬ 
sance cardiaque 224 

- utilisation d’0 2 216 et sui- 
vantes 


Myocarde auriculaire, varia¬ 
tions du potentiel cellulaire 
188 

Myoclonus, maladie 

d'Alzheimer 348 
Myofibroblastes 172 
Myoglobine 38, 254 
Myoglobinurie, glycogenose 
244 

Myolyse, insuffisance renale 
aigue 108 
Myopathie 308 

- hypophosphatemie 130 
Myopie 322 

- axiale 322 
Myose 332 
Myotonies 306 
Myxoedeme 284 


N 

Na 4 ' (voir aussi NaCl et 
Sodium) 122 

- concentration plasmati- 
que, voir Hyponatremie 

- perte, defaillance renale 
aigue 108 

- perte de conscience 342 

- processus de transport 
couples 10 

-reabsorption renale 96 et 
suivantes 

- retention, hypertension 
210 et suivantes 

- - nephropathie gravidique 
116 

—oedeme 234 

Na + , canal 10 

- anesthesiques locaux 304, 
320 

- cellules nerveuses 300, 
304 

-coeur 182,188 

- mucoviscidose 76, 162 

- rein 98 

3Na + /Ca 2+ echangeur, 
defaillance renale aigue 108 , 

- hypertension 114 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

-myocarde 182 

- necrose 10 

- transport renal 114 
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Na + -3HC0 3 “: otransport 96 
Na + canal, myotome 306 
Na + Cr, cotransport, tabule 
98 

Na + glucose/galactose trans- 
porteur 96 

Na + -K + ATPase, acidose 90 
-hypertension 114, 210 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

-myocarde 182 

- neurone 300 
-regulation du volume cel- 

lulaire 10 

-transport renal 96 et sui- 
vantes 

Na + -K + 2Cr, cotransport, 
intestin 150 

- diuretiques de l'anse 98 

- equilibre du magnesium 
126 

- oreille interne 328 
-reins 100 

Na + -phosphate, cotransport 
96 

Na + /H + echangeur, hyper¬ 
tension 116 

-contenu en potassium 124 

- equilibre acide-base 86 et 
suivantes 

- necrose 10 

- transduction intracellulaire 
7 

NaCl (voir aussi Na' 1 ' et Cl”) 
-equilibre, troubles 122 

- excretion 96 
-perfusion, acidose meta- 

bolique 88 

- reabsorption, diuretiques 
de 1 anse 98 

- sensibilite 210 
Naissance circulation 202 
NANC neurone non adrener- 

gique non cholmergique 136 
Nanisme hypophysaire 262 

- glucocorticoides 268 

- hormones sexuelles 272 et 
suivantes 

- hypothyroidie 284 
-rachitisme 132 
Narcose 320 

Narcotique perte de cons¬ 
cience 342 

Natnurese 96, 98, 122 


Nausee 140 

-elevation de la pression 
mtracranienne 358 
-hypercalcemie 128 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- ischemie myocardique 
140,220 

- lesion du nerf vestibulaire 
310,330 

- operation de 1 estomac 148 
-porphyne aigue intermit- 

tente 254 

Nausee hypercalcemie 128 
NCF (neutrophile chemotac- 
ticfactor) 48 

NDDM (non insulin-depen- 
dent diabetes mellltus), 
voir Diabete sucre 
Necrose 10, 51 300 
Necrose mediane 238 
Neissena 58 

Neoglucogenese, cortisol 268 

- insuline 258 
-reins 92 110 

- somatotropine 262 
Neologismes 344 
Neomycme 154 
Nephrite, interstitielle 106 
Nephrocalcinose 120 
Nephrolithiase 120 

- exces de STH 262 

- hypercalcemie 128 
Nephropathie gravidique 

116,210 

Nephrosclerose 114 
Nerf oculomoteur, lesion du 
326 

Nerfs cardiaques 182 
Nerve growth factor (NGF) 
300 348 

Neurodegenerescence 12, 
300 et suivantes 
Neurofibniles, maladie 
d'Alzheimer 348 
Neuroleptiques 314 
Neurones 300 et suivantes 
Neuropathies peripheriques 
302 

Neuropeptide Y (NPY) 26, 
348 

Neurotransmetteur 300 

- second messager 6 
Neutropenie 32, 58 


-insuffisance surrenalienne 
270 

Nevralgie 320 
NFKB 7, 58 

NGF (nerve growth factor) 
300,348 
NH 4 + 92 

-dans le sang, syndrome 
hepatorenal 118 
Nickel, role d'haptene 54 
Nicotine 260 

Nicotine dependance a la 354 
Niemann-Pick, maladie de 
244 

Nifedipme 188 
Nitrate 280 

Nitrates organiques 220 
NK (natural killer), cellules 
52,58 

NMDA (N-methyl-D-aspar- 
tate) canal 338 
NMDA recepteurs, antago 
nistes 342 

- maladie d Alzheimer 348 

- role dans la memoire 346 
N 5 N 10 methylene tetrahy- 

drofolate 34 

N 5 methyltetrahydrofolate 34 
NO (monoxyde d'azote) 

atherosclerose 236 

- defense immune 42 

- hypertension porte 170 

- infarctus du myocarde 222 

- insuffisance cardiaque 226 

- liberation 294 

- maladie d Alzheimer 348 

- second messager 7 

- sphincter oesophagien 136 
NO synthase, syndrome 

hepatorenal 118 
Nocicepteurs, myocarde 220 
Nodule 316 

Noeud atnoventnculaire 180 

- conduction des stimuli 182 
-ionctions communicantes 

190 

- reentree 190 

Nceud smusal 180, 186 
Noradrenalme (voir aussi 
Adrenaline) 332 

- depression 350 

- eicosanoides 296 

- influence sur la ventilation 
82 



- liberation de gonadolibe- 
nne 274 

- maladie d'Alzheimer 348 

- role dans la memoire 346 
NPY (neuropeptide Y) 26,348 
NREM (non rapid eye 

movement) sommeil 340 

- secretion de prolactme 260 
NS AID (non steroidal anti¬ 
inflammatory drugs) 142 

Nucleoude, metabolisme 250 
Nucleus/noyau 

- arque 26 

- basalis de Meynert 348 
-caude312 

- emboliforme 316 
-fastigial316 
-globosus 316 

- paraventnculaire 260 
-raphe312,340 
-rouge310,316 

- solitaire fievre 20 

- sous-thalamique 312 

- subcoeruleus 340 

- suprachiasmatique 340 

- supraoptique 260 

- ventromedian, regulation 
du poids corporel 26 

- vestibulaire 310, 316 
Nyctune 100 

- insuffisance cardiaque 226 

- nephrite interstitielle 106 
NYHA (New YorkHeartAsso- 

cation) stades, insuffisance 
cardiaque 224 et suivantes 
Nystagmus 310 316, 330 

- infarctus cerebral 360 


o 

0 2 courbe de saturation du 

sang 70 

0 2 radicaux derives 10, 146 

- atherosclerose 236 
-Cu252 
-Fe252 

-porphyne cutanee tardive 
254 

-vieillissement 18 
0 2 , respiration 68 et suivan¬ 
tes 80 et suivantes 84 

- affinite pour l'hemoglo- 
bine 84 


-besoin, myocarde 218 

- concentration sanguine, 
voir Hypoxemie ou Hyper- 
oxie 

- courbe de liaison 68 

- epuisement, coeur 216 

- inspiration 84 

- - et encombrement pul- 
monaire 80 

-et insuffisance cardia¬ 
que 224 

—vieillissement 18 

- manque en tant que signal 
respiratoire (voir aussi 
Hypoxie) 82 

—accidents de transfusion 
190 

—acidose metabolique 88 

- - cerveau 176, 360 

—glycolyse anaerobie 10 
—myocarde 216, 218 
-pression partielle, alveo- 
laire 68, 84 

- transport et trouble de dif¬ 
fusion 70 

- utilisation, coeur 216 
OAF (osteoclast activating 
factor) 128, 132 
Ob(esite), gene 26 
Obesite 26 334 

- diabete 286 

- goutte 250 

- secretion de STH 262 

- sphincter oesophagien 136 
Obesite du tronc glucocoru- 

coides 268 

Obstruction intestinale 156 
Occlusion du duodenum 158 
Occlusion veineuse, maladie 
d' 170 

Occlusion des voies biliai- 
res, extrahepatiques 168 
Ocytocyne260 334 

- second messager 6 
(Edeme 234 

- bradykimne 294 

- carence alimentaire 234 

- cirrhose du foie 234 

- defaillance des valves car- 
diaques 202 

- glomerulonephnte 102 et 
suivantes 

-grossesse 116 


- histamme 294 

- hypervolenue 122 

- inflammatoire 50 

- insuffisance cardiaque 
226,234 

- insuffisance hepatique 174 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 et suivantes 

- leucotnenes 296 

- malabsorption 154 

- pencardite constnctive 
228 

- poumon 70 80 

- serotonine 294 

- syndrome hepatorenal 118 

- thrombose veineuse 234 

- vancose 240 

(Edeme cerebral (voir aussi 
Pression mtracranienne) 
358 

- hyperhydratation 122, 260 

- hypertension 212 

- insolation 22 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 112 

(Edeme de la glotte 76 
(Edeme muqueux 52 
(Edeme papillaire 358 
(Edeme pulmonaire 70, 74, 
80, 234 

- hyperoxie 84 

- hypervolemie 122 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance cardiaque 
chronique 226 

- insuffisance mitrale 196 

- insuffisance renale chroni¬ 
que 112 

- pencardite constnctive 

228 

- stenose nutrale 194 
(Esophage 134 et suivantes 
(Esophagite 138 
(Estradiol (voir aussi (Estro- 

genes) 274 
(Estnol 274 
(Estrogenes 274, 278 

- cholehthiase 164 
-cholestase 168 

- cortex surrenalien 264 

- odorat 330 

- osteoporose 132 
-reins 92, 116 

- secretion de prolactme 260 
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(Estrogenes (suite) 

- secretion de STH 262 

- secretion de TSH 280 
(Estrone 274 

Ogilvie, syndrome d' 156 
Ohm, loi 208 
Oligopeptide 92 
Oligurie 108, 260 
-choc230 

- hypovolemie 122 

- syndrome hepatorenal 118 
Oncogene 8, 14 
Oncoproteine 14 

Onde propagee 328 
Onduline 172 

Ongles bleus, canal de 
Botalli ouvert 204 
Ophtalmie sympathique 56 
Opiaces 156, 354 
Opsonisation 44, 50 et sui- 
vantes 
Oreille 328 

- interne 328 et suivantes 

- moyenne 328 
Oreillette 176 et suivantes 

- distension, secretion 

d'ADH 260 

-pression 194,214 

- stenose mitrale 194 
Organe circumventriculaire 

20,356 

Organe maculaire, lesions 
330 

Organe, rejet 54 
Organe, transplantation, 
immunosuppression 45 
Organes genitaux 278 
Organum vasculosum lami¬ 
nae terminalis (OVLT) 20 
Onuthine, absorption renale 
96 

Orthopnee 66, 80 
Os 132 

- action des oestrogenes 276 

- androgenes 272 

- atrophie, en cas de goutte 
250 

- croissance, action de STH 
262 

-douleur, osteomalacie 132 
-fracture de fatigue, osteo¬ 
malacie 132 

- transport renal 96 

- vieillissement 18 


Oslo-Weber-Rendu, maladie 
d'64 

Osmolalite 122 
-ADH260 

- medulla renale 100 
Osmotique, diurese 100 
Osselets, oreille 328 
Osteoblastes 132 
Osteoclast activating factor 

(OAF) 128, 132 
Osteoclastes 132 
Osteoi'des 132 

Osteolyse, prostaglandines 296 
Osteomalacie 132 

- hypophosphatemie 130 

- insuffisance renale chroni- 
que 110,112 

- malabsorption 148, 154 
Osteopenie 132 
Osteoporose 132 

- carence en oestrogenes 276 

- glucocorticoides 268 

- hyperthyroidie 282 
Ouabaine, insuffisance 

renale chronique 112 
-exces d'eau 122 

- hypertension 114, 210 
Ovaire(s) 274, 278 

- polykystiques 274 

- resistant syndrome de 1 ' 274 
Ovulation 274 

- inhibiteurs d' 274 
—cholestase 168 
-hypertension 212 

- - phlebothrombose 240 
Oxalate 38 

-inhibition de la coagula¬ 
tion 62 

Oxydants 10, 42, 50, 54 

- troubles de formation 58 


P 

P mitrale, ECG 194 
PO, voir Proteine 0 
p21, proteine 14 
p21 Ras 7 
p38 kinase 7 
p53 12, 14 

Pacini, corpuscule de 318 
PAF (platelet-activating fac¬ 
tor) 48, 60 


PAH (para-anunotdppurate) 
94 

Paleur, choc 230 
Pallidum312 

Palmitate, dans les calculs 
biliaires 164 
Palpitations 148 
Pancreas, endocrine 258, 
286 et suivantes 

- acidose metabolique 88 
-carcinome 152, 168 
-carence en Oti-protease 

inhibiteur 78 

-exocrine 134, 158 et sui¬ 
vantes 

- insuffisance 154, 160 
-malabsorption 152 et sui¬ 
vantes 

- siderose 252 
Pancreatite 158 et suivantes 

286 

- bradykinine 294 

- choc circulatoire 230 

- hypertriglyceridemie 247 
-hypocalcemie 128 

- hypothermie 24 
-malabsorption 152 et sui¬ 
vantes 

-Mg 24 ', concentration plas- 
matique 126 

- obstructive 160 
Pancreatographie endosco- 

pique retrograde 160 
Pancreatozymine, voir CCK 
Panmyelopathie 30 
Papillaire, muscle 196 
Paragueusie 330 
Paralysies 298, 306 

- des cordes vocales 76 

- du diaphragme 72, 74 

- hyperkaliemique, periodi- 
que 306 

- des muscles de la langue, 
infarctus cerebral 360 

-porphyrie aigue intermit- 
tente 254 

- pseudo-bulbaire, infarctus 
cerebral 360 

-due a une section de la 
moelle 12,310,318 

- - troubles vegetatifs 332 
Paramyotonie congenitale 

306 

Paraphasie 344 



Parasites 48 

Parasympathique, acces 332 
-coeur182 

Parathormone, voir PTH 
Paresse du voile du palais 
360 

- et infarctus cerebral 
Paresthesie 128, 306, 318 
Parkinson, maladie de 12, 

312 

-apoptose 12 

- et constipation 156 

- infarctus cerebral 360 

- odorat 330 

- traitement et effets secon- 
daires 352 

Paroi ventriculaire, infarctus 
du myocarde 222 

- rupture 228 
Parole 344 

- troubles de la parole, voir 
Aphasie 

Parosmie 330 
Passage dans l'intestin 152 
Paupiere, systeme sympathi- 
que 332 

Pause postextrasystolique, 
extrasystole 186 

- compensatoire, extrasys¬ 
tole 186 

PBG (porphobilinogene) 254 
PBG synthase (o-ALA des- 
hydratase) 254 
PDGF (platelet-derived 
growth factor) 4 

- cellules tumorales 14 

- cirrhose du foie 172 

- coagulation sanguine 60 

- inflammation 50 

- insuffisance cardiaque 226 

- proliferation 238 

Peau, irrigation sanguine, 
fievre 20 

- circulation au repos 176 

- hemochromatose 252 

- hypothyroidie 284 

- macrophages 54 

- maladie d'Addison 270 

- oedeme, histamine 294 

- paroi vasculaire 247 
-reaction lors d'une por- 

phyrie 254 
-recepteurs 318 

- temperature 24 


Pelizaeus-Merabacher, 
maladie de 302 
Penicillamine, gout 330 
Penicilline, haptene 52 

- nephrite interstitielle 106 
Penis, testosterone 272 
Penombre 360 
Pentadecacatechol 54 
Pentose phosphate, cycle 40 
Pepsine 144, 146 
Pepsinogene 144 

Peptide atrial natriuretique 
(ANP) 210 

- vasoactif, intestinal, voir 
VIP 

Perception des mouvements 
318 

Perception des positions 318 
Perception des vibrations 
318 

Perceptions 298, 318 et sui- 
vantes 

Perchlorate 280 
Perforine 44, 45 
Pericardite 228 et suivantes 
-hypertension porte 170 
Peripheral myelin protein 
(PMP) 22, 302 
Peristaltique 156 

- sphincter oesophagien 136 
Peritonite 156, 230 
Permeabilite endotheliale 50 
Peroxydase 254, 280 
Peroxyde d'hydrogene 42 
Perte de conscience 342 

- et dumping syndrome 148 
Perte de la libido, carence en 

androgenes 270 et suivantes 

- exces de prolactine 260 

- troubles alimentaires 26 

- tumeur hypophysaire 262 
Perte de mobilite, age 18 
Perte de poids 26 
-carence en mineralocorti- 

coides 270 

-carence proteique 154 

- dumping syndrome 148 

- hyperthyroidie 282 

- malabsorption des graisses 
154 

- reponse de phase aigue 50 
Perte de sang, carence en fer 

38 

- anemie chronique 30 


-choc 232 

- perte de liquide 122 
-tumeur 16 

Perte de sel et rein 98, 108 

- carence en phosphate 130 
-perte de fluide 122 
-perte enMg 2+ 126 
Perte de sommeil 340 

- hyperthyroidie 282 

- lesion hypothalamique 334 
Petechies 62 
Peyer, plaques de 134 
pH, voir H + et Equilibre 

acide-base 

Phagocytes (voir aussi 
Macrophages) 42 et sui¬ 
vantes 

Phase aigue (reponse de) 50 

- fievre 20 

Phase Rejection, cceur 178 
Phase refractaire relative 
188 

Phase S, cycle cellulaire 2 
Phase de tension, coeur 178 
Phase vulnerable 188 
Phases de sommeil, EEG 
336 

Phenacetine, rein 106 
Phenol 110, 174 
Phenoloxydase 242 
Phenomene du couteau de 
poche 310 

Phenothiazine, schizophre¬ 
nic 352 

Phenoxybenzamine 350 
Phenprocoumone 64 
Phentolamine 350 
Phenylalanine 242 
Phenylbutazone 174 
Phenylcetonurie 242 
Phenyipyruvate 242 
Phenytoine 168 
Pheochromocytome 212, 
332,342 

Phlebite variqueuse 240 
Phlebothrombose aigue, 240 
Phorbolester 7, 14 
Phosphatase, alcaline 132 
Phosphates 130 et suivantes 
-insuffisance renale 110 et 
suivantes 

-reabsorption renale 94 et 
suivantes 

- urolithiase 120 395 
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Phosphatidylcholine (leci- 
thines) 164 

Phosphatidylinosttol diphos¬ 
phate 7 

Phosphatune 96, 120 
Phosphodiesterases 6 
Phospholipase A 2 , 7 

- eicosanoides 296 

- glucocorticoides 268 

- inflammation 48 

- pancreatite 158 et suivan- 
tes 

- vesicule biliaire 166 
Phospholipase C (PLC) 7 
Phospholipides 246 
Phosphorylase 244 
Phosphotyrosme 14 
Phototherapie, depression 

350 

Physostigmine 304 
Phytate 38 

Pilosite et hormones sexuel- 
les 272, 276 

Pilule anticonceptionnelle 
(voir aussi Inhibiteur 
d'ovulation) 274 
PIP 2 , voir Phosphatidylmo- 
sitol diphosphate 
Piperazine, lesions du cerve- 
let 316 

Piqure d'insecte, choc 230 
PKA, voir Proteine kinase A 
Placenta 202 
Plaques, fibreuses 236 

- seniles, maladie d'Alzhei- 
mer 348 

Plasmine 63 
Plasminogene 63 
Plasmocytes 48 
Plasmocytome 16, 102 
Platelet-activating factor 

(PAF) 48 

Platelet-denved growth fac¬ 
tor, voir PDGF 
PLC (phosphohpase C) 7 
Plethysmographie, corps 
entier 74 
Plomb, sang 254 

- empoisonnement 250 

- odorat 330 

- systeme nerveux 306, 358 
PMP (peripheral myelin 

protein) 302 


Pneumonie 70, 74 

- d'aspiration 140 

- maladie de Gaucher 244 

- mucoviscidose 162 
-oesophage 138 
Pneumothorax 74 

- d'expansion 74 

Poids du corps, regulation 
26 

Poids excessif 26 

- atherosclerose 236 

- hypercholesterolemie 247 
Poikilothermie, perturbation 

de l'hypothalamus 334 
Poils d'animaux allergenes 
52 

Poison, sumac 154 
Poison ivy 54 

Poliomyelite, virus, a-moto- 
neurone 306 
Pollen 48, 52 
Polyarthrite 56 

- noueuse 240 
Polydipsie 260 
-hypercalcemie 128 
Polyethylene glycol 150 
Polyglobulie, glucocorticoi¬ 
des 268 

Polyneuropathies 298 et sui- 
vantes 

- constipation 156 

- diabete 156 

- hyperglycemie 290 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- maladie de Refsum 244 
Polyune 100, 108 

- choc circulatoire 230 

- hypercalcemie 128 

- hyperglycemie 288 

- hypokaliemie 124 
Polyvalence, antigene 48 
Pompe, glycogenose de type 

II 244 

Pompe articulaire et muscu- 
laire 240 

Ponction pencardique 228 
Porphobilinogene desarra- 
nase 254 

Porphynes 252 et suivantes 

- anemie 36 

Postpotentiel, myocarde 188 

- insuffisance cardiaque 226 


Potentiel diastolique maxi¬ 
mal, entraineur cardiaque 
180 

Potentiel entraineur, coeur 
180 

Potentiel de membrane, con¬ 
centration plasmatique de 
K + , 124 

Potentiel transepithelial 126 
Potentiel de vague, entrai¬ 
neur cardiaque 180 
Poumons 66 et suivantes 

- circulation 176 

- - foetus 202 

- collapsus 74 

- compliance 76 
-ecoulement de la lymphe 

80 

- force de retraction 76 
-infarctus 70, 214, 240 

- irrigation 70, 72 

- parametres fonctionnels 
66 

- paresseux 76, 78 
-perfusion 66, 68, 80 

- resistance 76 

- surface de diffusion 72 et 
suivantes 

- temps de contact, sang 70 

- troubles de diffusion 70 

- vaisseaux 72, 214 

- vasoconstriction hypoxi- 
que72 

- ventilation 68, 72 
Poussiere d'acariens, aller¬ 
genes 52 

Precurseur P-amyloide, et 
deficience genetique dans 
la maladie d'Alzheimer 
348 

Preeclampsie, grossesse 116 
Prekallikreme 60 
Prepotentiel, entraineur car¬ 
diaque 180 
Presbytie 322 
-due a l'age 322 
Pression abdominale, 

sphincter sous-oesophagien 
136 

Pression de filtration, effec¬ 
tive 80, 234 

- glomerule 102 
Pression hydrostatique 234 
-oncotique 80, 102, 104,234 



- transmurale 218 

- - veines 240 

Pression interne de l'oeil 322 
Pression intracranienne (voir 
aussi (Edeme cerebral) 358 

- acidose 90 

- vomissements 140 
-troubles de la conscience 

342 

- tumeurs 16 

Pression sanguine (arterielle, 
voir aussi Hypertension) 
206 et suivantes 

- aldosterone 98, 266 et sui¬ 
vantes 

- augmentation, influence 
sur la ventilation 82 

- - et fonction renale 100, 
210 

-choc 230, 232 

- diminuee, carence en 
mineralocorticoides 270 

--bilan en 0 2 , 218 

- - orthostatique, idiopathi- 
que 332 

- histamme 294 

- hypercapme 90 

- hyperthermie 22 

- hypothyroidie 284 

- influence sur la ventilation 
82 

- insuffisance surr^nalienne 

270 

- magnesium 126 

- mesure 206 

- nephropathie gravidique 116 

- prostaglandines 294 

- syndrome de Bartter 98 

- valeur normale 206 et sui¬ 
vantes 

Pression veineuse centrale 
176 et suivantes 

- choc circulatoire 230 

- congestion pulmonaire 80 

- defaillance des valvules 
cardiaques 196, 202 

- hypovolemie 122 

- maladie du pericarde 228 
Pnmaquine 40 
Pnnzmetal, angine 218 
Prions 316, 348 


Privation de sommeil, epi- 
lepsie 338 
Procainamide 188 
Production de gaz, gros 
intestin 150 

Produit de solubilite, 112 
Profondeur des inspirations 
68 

Progena 18 

Progestagenes 274, 276, 278 

- cholelithiase 164 
-oesophage 136 

- respiration 82 

- synthese 264 
Progesterone, voir Gestagene 
Prolactme 260, 272 et sui¬ 
vantes 

- second messager 6 
Proliferation 4, 7, 14 

- lymphocytes 42 

Proline deshydrogenase 242 
Promoteur de tumeur 14 
Pro-opiomelanocortme 270 
Prophase, mitose 2 
Propionyi CoA carboxylase 
242 

Propnoception 298 
Prosopagnosie 326 
Prostacycline 170, 296 

- infarctus du myocarde 222 
Prostaglandmes 296 

- constipation 156 

- douleur 320 

- estomac 144 

- fievre 20 

- glucocorticoides 268 

- inflammation 48 et suivan¬ 
tes 320 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- liberation, placenta 116 

- maintien du trou de Botalli 
204 

- nephropathie gravidique 116 
-oesophage 136 

-rem 92,100, 106 

- syndrome de Bartter 98 

- syndrome hepatorenal 118 

- transduction du signal 6 et 
suivantes 

Prostate, testosterone 272 

- hyperplasie, pyelonephrite 
106 


Protanomalie 324 

Protanopie 324 „ 

Protease 54 

Proteine adaptatrice 14 p r 

Proteine B7, 56 
Proteine C 60, 222 
Proteine G 6 

- cellules nerveuses 300 

- dependance 354 
-petite 7,12,14 

- tumeurs 14 

Proteine kinase, cascade 
activee par un nutogene 
(MAPK cascade) 12 et sui¬ 
vantes 

Proteine kmase A 6 
Proteine de liaison du man¬ 
nose 44 
Proteine 0, 302 
Proteine S 60 

Proteines, degradation, glu¬ 
cocorticoides 268 et sui¬ 
vantes 

-et equilibre acide-base 86 
et suivantes 

- filtration glomerulaire 104 
-insuline 258, 288 et sui¬ 
vantes 

-dans le LCR 356 
-malabsorption 154 
-mucoviscidose 162 

- plasmatique 28, 234 

- reabsorption tabulaire 104 

- regulation du complement 
52 

- transduction du signal 7 

- du venin d'abeille 48, 52 
Protemune 102, 104 

- nephropathie gravidique 
116 

- oedeme 234 

Proteoglycane 4, 104, 132, 

172 

- atherosclerose 238 
Proteolyse, insuline 258,288 

et suivantes 

Prothrombine 60 et suivan¬ 
tes 

Proto-oncogene 7 
Protoporphyne 254 
Protoporphynne 36, 254 
Pro vims 58 397 
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Prurit, allergie (voir aussi 

Demangeaisons) 52 

- histamine 294 

- hyperphosphatemie 130 
-ictere 168 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

Pseudo-cyanose 84 
Pseudo-goutte 252 
Pseudo-hermaphrodisme 
278 

Pseudo-hypoaldostero- 
nisme 98 

Pseudo-hypoparathyroidie 
96, 128 

Pseudo-obstruction, intestin 
156 

Pseudo-puberte precoce 
264, 268 

PSP (pancreatic stone pro¬ 
tein) 160 

Psychose endocrinienne, 
glucocorticoides 268 
Pteroyimonoglutamate 34 
Pteroyipolyglutamate 34 
PTH (parathormone) 128 et 
suivantes 

- equilibre acide-base 86 

- insuffisance renale chroni- 
que 112 

- transduction du signal 6 
-transport tubulaire 96 et 

suivantes 

- urolithiase 120 
Ptose 332 

Puberte precoce 334 
Pulsation 

- paradoxale 228 
-pauvre et tardive, stenose 

aortique 198 

Pupille (voir aussi Myose et 
Mydnase) 326 

- pression intracerebrale 
elevee 358 

- systeme sympathique 332 
Purine, metabolisme 250 

- nephrite 106 

- urolithiase 120 
Purkinje, fibres 180, 186 et 

suivantes 

Purpura, glucocorticoides 

268 

- de Schonlein-Henoch 64 
390 Purpura simplex 64 


Putamen 312 
Pyelonephrite 106 

- calculs urinaires 120 

- hyperglycemie 290 
Pyridoxal phosphate, et epi- 

lepsie 338 
Pyrogenes 20 

- liberation de CRH 266 
Pyrophosphate 120, 132 
Pyruvate kinase, deficience 

40 


Q 

Quick, test 62 
Quincke, signes 200 
Quinidine 188 
Quinine, en tant qu'haptene 
64 


R 

RA (scavenger-receptor) 
maladie d'Alzheimer 348 
Rac 12 

Rachitisme 132, 154 
Radicaux libres oxygenes 42 

- maladie d'Alzheimer 348 
Rafl4 

RAGE (receptor for advan¬ 
ced glycation end pro¬ 
ducts), maladie 

d'Alzheimer 348 
Rales, pericardite constric¬ 
tive 228 

Ranvier, etranglement de 
302 

Rapamycine 45 
Rapport des durees respira- 
toires 76 
Ras 7, 12, 14 
Rate 30, 64 

- cellules falciformes 36 

- rupture 230 

- splenomegalie 170 
Rathbun, syndrome de 

(hypophosphatasie) 132 
Raynaud, maladie de 240 
Raynaud, phenomene de 
240 

Rayonnements 58 
-apoptose 12 


- pericardite 228 

Rb (retinoblastome-pro- 
teine) 14 

Reabsorption, paracellulaire 
100 

Reaction auto-immune 286 
Reaction immediate, hyper- 
sensibilite 52 

Reaction de la pupille, con- 
sensuelle 326 

Reaction retardee, hypersen- 
sibilite 52 

Rebond, phenomene de 316 
Recepteurs adrenergiques 7, 
332 

-a, et vaisseaux epicardi- 
ques 216 

- Ctl, tension coronaire 218 

- p, coeur 226 

- P[, down-regulation 226 
-et coeur 182 

-p2, vaisseaux sous-endo- 
cardiques 216 

- (3-bloquants 222 
Recepteurs des androgenes, 

deficience 278 
Recepteur des cellules T 45 
Recepteurs a la chaleur 318 
Recepteurs des chemokines 
58 

Recepteurs au froid 318 
Recepteurs H] 294 
Recepteurs H 2 294 
Recepteurs intracellulaires 6 
et suivantes 

Recepteurs membranaires, 
neurones 300 
Rectum 134 

17a-Reductase, deficience 
264 

Reentree 182, 188 et suivan¬ 
tes 

- insuffisance cardiaque 226 
-ventricule-oreillette 190 
Reflexe de renvoi 136 
Reflexion, coefficient de 234 
Reflux duodenopancreati- 

que 158 

- enterogastrique 142 
Reflux gastro-cesophagien, 

maladie du 138 

- hypothyroidie 284 
Reflux et gastrite 142 
Refraction, anomalie 322 








Refroidissement 24 
Refsum, maladie de 244 
Refus de nourriture 26 
Reglisse 212 

Regulation respiratoire 82 

- et sommeil 340 
Regulation de la temperature 

(voir aussi Thermoregula¬ 
tion) 20 et suivantes 

- hypertension 144 
Rein 92 et suivantes 

- action de l'ADH 260 

- allergie 54 

-capacite de concentration 

100 

-diminution de la circula¬ 
tion en cas d'insuffisance 
cardiaque 226 

- elimination d'uree 96, 250 

- hypertension 210 
-irrigation 102, 176 

- - diminuee, syndrome 
hepatorenal 118 

- lesion, hypertension 114 

- - carence en inhibiteur de 
l'approtease 78 

- neoglucogenese 92 

- processus de transport 96 

- reaction de rejet 106 
Rein goutteux 120, 250 
Rein kystique 212 

Reiter, maladie de, insuffi- 
sance aortique 200 
Rejet de greffe 12 
Rel 14 

Relaxation 136, 156 
-receptive 136 et suivantes 
148,156 

- reflexe, alteration 148 

- sphincter cesophagien 136 
Release-inhibiting hormone 

258,334 

- second messager 6 
Releasing hormone (RH) 

258,334 

- second messager 6 
REM, perte de sommeil 340 
Remodelage, myocarde 226 
Remplissage du ventricule, 

tamponade pericardique 228 
Renine 122 

- choc 232 

- defaillance renale aigue, 
108 


- glomerulonephrite 102 et 
suivantes 

- hyperaldosteronisme 
secondaire 266 

- hypertension 114, 210 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance renale chroni- 
que 110 

- oedeme 234 

- nephropathie gravidique 
116 

- syndrome hepatorenal 118 
-systeme nerveux vegetatif 

332 

Reponse primaire, systeme 
immunitaire 42 
Reponse secondaire, sys¬ 
teme immunitaire 42 
RES (reticuloendothelial 

System) 30, 44 
Resection pulmonaire 70,74 
Reserpine 340, 350 
Reserve coronaire 216 et 
suivantes 
Reserve de fer 38 
Resistance, voir aussi Resis¬ 
tance respiratoire 

- emphyseme 78 
-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

Resistance coronaire 218 
Resistance a l'insuline 276, 
286 et suivantes 
Resistance osmotique 36,40 
Resistance peripherique 
totale 176 

Resistance respiratoire 66 , 
76 

- emphyseme 78 

- hypocapnie 90 
-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

- oedeme pulmonaire 80 
Respiration 66 et suivantes 

- de Biot 82 

- formes pathologiques 82 
Responsive element binding 

protem 6 

Retention de sel, insuffi¬ 
sance renale chronique 226 
Reticulocytes 30 et suivantes 
Reticuloendothelial System 
(RES) 30, 44 


Reticulum sarcoplasmique 
182 

Retinal 324 
Retine 322, 324 

- decollement 324 
Retinite pigmentaire 324 
Retinoblastome, proteine 14 
Retinopathie diabetique 290, 

324 

Retour veineux 240 

- choc 230 

Retrocontrole, negatif, hor¬ 
mone 256,260 

- positif, hormone 256 
Retrograde, excitation, con¬ 
duction nerveuse 302 

Retrovirus 58 
rev58 

Revolution cardiaque 178 
Rhinite, histamine 294 
Rhodanide 280 
Rhume, alteration de l'odorat 
320 

Rhume des foins 52 
Rhus radicans 54 
Rhus toxicodendron 54 
Rigidite, 312 
Riva-Rocci 206 
ROMK (canal K' 1 ') 98, 100 
Rotor, syndrome de 168 
Rougeole 42 

Roux, gastrectomie en Y de 
148 

Ruffini, corpuscule de 318 
Ryanodine, recepteur (canal 
Ca 2+ ) 22, 182, 226 
Rythme AV 180 
Rythme circadien 340 

- lesion hypothalamique 334 
Rythme sinusal 180 


s 

Saignement 32 

- carence en facteurs de coa¬ 
gulation 62 

- carence en vitamine K 154 

- choc 230 

- chronique 32 

- gastro-intestinal 174 

- et hypertension porte 170 

- insuffisance hepatique 174 

- pulmonaire 54 399 
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Sa 

SI 


400 


Saignements articulaires 62 
Salicylate, intoxication 86 
Saliurese 96 et suivantes, 
122 

Salive 134 

- carence en 138 

- clairance du pH de l'ceso- 
phage 136 

- maladie de Parkinson 312 

- systeme nerveux vegetatif 

332 

Salmonelle, infection 154 
Sandhoff, maladie de 244 
Sang, vue d'ensemble 28 
Satiete, centre de 26 
Satiete, dumping syndrome 
148 

Saut de classe, immunogio- 
buline 45, 58 

Scavenger-receptor, forma¬ 
tion de LDL 247 

- macrophages 238 

- maladie d'Alzheimer 348 
SCF (stem cell factor, Steel 
factor, c-kit-Ligand) 28 
Schistosomiase, hyperten¬ 
sion porte 170 

Schizophrenie 352 

- modification de l'EEG 
336 

-traitement des sensations 
olfactives au niveau cen¬ 
tral 330 

Schlemm, canal de 322 
Schnapp, respiration de 82 
Schoenlein-Henoch, purpura 
de 64 

SCID (severe combined 
immunodeficiency diseuse) 
58 

Sclerodermie 138, 156 

- phenomene de Raynaud 
240 

Sclerose laterale amyotro- 
phique 12, 306 
Sclerose multiple 12, 56, 
156,302,316 
Scorbut 64 

Scotome 322 et suivantes 

- tumeur 262 
Scrotum, testosterone 272 
Scyncytium, myocarde 180 
Second messager 6 


Secretine, secretion d'insu- 
line 292 

- second messager 6 

- secretion de sue gastrique 
144 

- sphincter cesophagien 136 
Secretion d'acide chlorhy- 

drique (voir aussi Estomac) 
142 et suivantes 
Secretion intestinale 152 

- estomac 144 
-renale 94 

- trachee 76 

Secretion de mucus, vesicule 
biliaire 166 

Secretion de sueur, voir 
Sudation 

Sejours en altitude 36,82,86 

- erythropoiese 36 
-hypoxie214,218 
-regulation respiratoire 82, 

86 

Selectine 50 

Selection clonale, lympho¬ 
cytes 42 et suivantes 
Selle 150 

Selles grasses 154, 158 
Sels biliaires 152, 164 

- carence en 64, 154, 174 

- deconjugaison, bacteries 
152 

- diminution de la secretion 
164 

- gastrite de reflux 142 

- liaison a la cholestyramine 

247 

- synthese 247 

- transporter 168 

Sels de sodium, diarrhee 150 
Sensation 

- de faim, alterations 334 

- de satiete, 148 

- de soif, alteration 334 
Sensibilisation 42 
Sensibilite a la lumiere 242 
Sensibilite profonde 318 
Sensibilite superficielle 318 
Sensibilite a la temperature 

318 

f Sepsis 51, 168 \ 

Septum ventriculaire, defi- 
cience 204, 222 
Serine elastase 78 
Serine/threonine kinase 14 


Serotonine 294 et suivantes 

- coagulation sanguine 60 

- depression 350 

- douleur 320 

- insuffisance hepatique 174 

- maladie d'Alzheimer 348 

- schizophrenie 352 

- second messager 6,7 
-secretion de gonadolibe- 

rine274 

- sommeil 340 

- types de recepteurs 6,7 
Sertoli, cellules de 272, 278 
Serum, definition 28 
Serum amyloide A (SAA) 

50 

Serum glutamate oxaloace- 
tate transaminase (SGOT) 
222 

Sevrage, symptomes 354 
SGOT (serum glutamate 
oxaloacetate transaminase) 
222 

Shunt 202 et suivantes 

- arteroveineux fonctionnel 
66,72 

-en cas de congestion pul- 
monaire 80 

-gauche-droite 202 et sui¬ 
vantes 204,214 
—infarctus du myocarde 
222 

-intestinal 152 

- intracardiaque 240 

- inverse 204 

- paracellulaire 98 

- portocave 252 

- respiratoire 202 
Siderose 252 

Siggaard-Andersen, nomo- 
gramme de 90 
Signal de costimulation 45, 
56 

Signes sexuels secondaires 
276 et suivantes 
SIH (somatotropin-inhibi¬ 
ting hormone), secretion de 
sue gastrique 144 
Silicate 48 

Sinus coronarien 216 
Sis 14 

Sieep-inducing peptides 340 



Slow reacting substance of 
anaphylaxis (SRS-A) 48, 
76 

Soif 100 
-choc 230,232 

- hyperglycemie 288 

- syndrome nephrotique 104 
Somatoliberine 262 
Somatomedine 262 
Somatostatine 262 
-inhibition de la secretion 

de TSH 280 

- second messager 6 

- sphincter oesophagien 136 
Somatostatinome 286 
Somme, vecteur, ECG 184 
Sommeil 340 

- frequence cardiaque 186 

- influence sur la ventilation 
82 

- a ondes lentes 20 
Somnambulisme 340 
Somniferes 340 

- empoisonnement et modi¬ 
fications de l'EEG 336 

Somnolence 340, 342 
Sons trop forts et lesions 328 
Sorbitol 290 

- cause de diarrhee 150 
-dans le cristallin, diabete 

322 

- retine 324 
Spasmes 310 

- infarctus cerebral 360 
-sclerose laterale amyotro- 

phique 306 

Spectrine, carence en 40 
Spermatogenese 2 
Sperme, testosterone 272 
Spherocytose, hereditaire 40 
Sphingomyelinase 7 

- apoptose 12 

Sphingomyeline, maladie de 
Niemann-Pick 244 
Splenectomie, anemie sphe- 
rocytaire 40 
Splenomegalie 174 
Split brain 342 
Spondylarthrite ankylosante 
56 

Sportif, frequence cardiaque 
chez le 186 
Sprue64 

- parasite tropical 154 


Sic 14 

SRS-A (slow reacting subs¬ 
tance of anaphylaxis) 48, 

76 

Staphylokinase 63 
StAR (steroidogenic acute 
regulatory protein) 264 
Stargardt, maladie de 324 
Starling, loi de 234 
Stase biliaire 168 
Staline, second messager 6 
Stearate, calculs biliaires 
164 

Steatorrhee 154 
Stenose aortique 196, 198 

- et hypertension 114 

- insuffisance cardiaque 226 

- pression ventriculaire 218 

- supravalvulaire 206 
-syncope 198 

Stenose des arteres renales 
114,210 

Stenose mitrale 194, 230 

- embolie 240 

- hypertension pulmonaire 
214 

- insuffisance cardiaque 224 
Stenose du pylore 140 
Stents 220 

Steroidogenic acute regula¬ 
tory protein (StAR) 264 
STH 262 

- carence en 262 

- diabete 286 

- excretion 332 

- hypoglycemie 292 
-insuffisance surrenalienne 

270 

- maladie dAlzheimer 348 

- rein 92 

- second messager 6 
Stimulus respiratoire 82 
Storage pool deficiency 64 
Strabisme, elevation de la 

pression intracranienne 

358 

- infarctus cerebral 360 
Streptocoques 54, 102 
Streptokinase 63 
Streptomycine, gout 330 
Stress 334 
-ADH260 

-hormones sexuelles femi¬ 
nines 274 


-liberation de CRH 266 
-liberation de TSH 262 

- secretion de TSH 280 
-ulcere 146 
Striatum312 

Stries vasculaires 328 
Strophantine 182 
Stupeur 342 
Substance ballast 156 
Substance noire 312 
Substance P, maladie 
d'Alzheimer 348 

- douleur 320 

- hypertension porte 170 

- second messager 7 

- sphincter oesophagien 136 

- syndrome hepatorenal 118 

- types de recepteurs 7 
Sue gastrique 144 

- perte 140 
Succinylcholine 304 

- hyperthermie maligne 22 
Sucres, hydrates de carbone, 

malabsorption 150, 154 
Sucres sanguins voir Con¬ 
centration plasmatique de 
glucose 

Sudation, fievre 20 

- hyperthermie 22 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance surrenalienne 
270 

- ischemie myocardique 220 

- perte de fluide 122 

- systeme nerveux vegetatif 
332 

Sudden infant death 340 
Sulfate de soude 150 
Sulfates, reabsorption renale 
94 

Sulfonamide 40 

- cholestase 168 

- en tant qu'haptene 64 
Sulfonyluree 292 
Superoxyde dismutase 42, 

172 

Superoxydes, anions, athe- 
rosclerose 236 
Suppresseurs (lymphocytes 
T)45 

Surcharge du coeur droit 214 
-et maladie pulmonaire 74 
et suivantes 
Surdite, 328 


Index et table des abreviations 


Surelite (suite) 

-due a l'age 328 

- hypothyro'idie 284 
Surface de diffusion, pou- 

mon 70 
Surfactant 158 

- inactivation en cas d'hyper- 
oxie 84 

Sympathique, systeme 332 
-cceurl82 

- hypertension 208 
Sympathique, tonus, insuffi- 

sance renale 226 
-choc 232 

Synapses 300,304 et suivan- 
tes 

Synaptobrevine 304 
Syncope, stenose aortique 
198 

Syndactylie 12 
Syndrome 

- adrenogenital 212, 264,274 

- - hypertension 212 
-hepatorenal 118, 174 

- du leucocyte paresseux 58 

- du lymphocyte nu 58 

- nephrotique 104 

- - oedeme pulmonaire 80 

- thalamique 320 

- de vol subclaviaire 206 
Syphilis 238 

- insuffisance aortique 
Systeme a basse pression 176 
Systeme cardiovasculaire, 

vue d'ensemble 176 
Systeme de conduction des 
stimuli, variations du 
potentiel de membrane 188 
Systeme du complement 40 
et suivantes 52, 58 

- activation, glomerulo- 
nephrite 102 

-activation par les com¬ 
plexes immuns 54 
-activation lors d'une pan- 
creatite 158 
-fievre 20 

- inflammation 50 
Systeme a haute pression, 

circulation 176 
Systeme nerveux vegetatif 
332 

Systeme phagocytaire mono- 
402 nucleaire (MPS) 30,44 


Systeme reticulaire activa- 
teur 340, 342 et suivantes 
Systeme sensoriel 318 et sui¬ 
vantes 
Systole 178 


T 

T 3 (tri-iodothyronine) 280 
T 4 (thyroxine) 92, 280 
Tabagie, atherosclerose 236 

- bronchite 51 
-cellule 4 

- emphyseme 78 
-oesophage 138 

- ulcere gastrique 146 
Tabes dorsal 156 
Tachejaune 324 
Tachyarythmie, stenose 

mitrale 194 

Tachycardie 190 et suivan¬ 
tes 

-auriculaire 186 

- carence en Mg 2 ' 1 ', 126 

- dumping syndrome 748 

- hypothermie 24 

- - maligne 22 
-hypovolemie 122 

- insuffisance cardiaque 226 

- insuffisance surrenalienne 
270 

- ischemie myocardique 220 
-porphyrie aigue intermit- 

tente 

-sinusale 186 

- ventriculaire 186 
Tachypnee, insuffisance car¬ 
diaque chronique 226 

- definition 66 

- ischemie myocardique 

220 

Taie grise 322 
Takayasu, arterite 240 
Tamponade pericardique 

228 

- anevrysme 238 

- choc circulatoire 230 

- infarctus du myocarde 222 
Tangier, maladie de 247 
Tarui, glycogenose de type 

VII 244 
tat58 


Taux de filtration glomeru- 
laire, voir TFG 92 et sui¬ 
vantes 

Tawara, faisceau de 180 
Tay-Sachs, maladie de 244 
TD {thymus-dependent) 
antigene 45 
Telophase, mitose 2 
Temperature corporelle 20 et 
suivantes 

- hypothyro'idie 252 

- influence sur la ventilation 
82 

- progestatifs 276 

Temps de conduction, ECG 
184 

Temps de saignement 62 
Temps de thrombine 62 
Temps de thromboplastine, 
partiel 62 
Tenascine 172 
Tendance au collapsus et 
hypovolemie 122 
Tendance a l'infection, 
hyperglycemie 290 
Tendance au saignement 62, 
174 

Tendance au vomissement 
26 

Tendons 196,310,318 
Tension de la paroi, ventri- 
cule 218 et suivantes 
Testicules 272, 278 
Testis determining factor 
278 

Testosterone (voir aussi 
Androgenes) 264, 272 et 
suivantes 278 

- influence sur la ventilation 
Tests de coagulation 62 
Tetanie 128 

Tete de meduse 170 
Tetrahydrofolate 34 
Tetraplegie, infarctus cere¬ 
bral 360 

TFG (taux de filtration glo- 
merulaire) 92 et suivantes, 
102 et suivantes 

- nephropathie gravidique 
116 

- vieillissement 18 

TGF ( transformmg growth 
factor a ou p) 4 

- cirrhose du foie 172 




- estomac 144 

- insuffisance cardiaque 226 

- maladies auto-immunes 56 

- sang 28 
Thalamus 298 

- voies motrices 312, 316 
-voies sensorielles 318 et 

suivantes 326 
Thalassemies 36, 40, 252 
Theophylline 6 
Thermoregulation 20 et sui¬ 
vantes 

- hypothalamus 334 

- systeme nerveux vegetatif 
332 

Thiazidiques, diuretiques 98 

- goutte 250 
Thiocyanate 280 
Thorax deformations 74 

- lesions 74 

Thorax en tonneau, en cas 
d'emphyseme 78 

- en cas de maladie pulmo- 
naire obstructive 76 

Thrombasthenie de Glanz- 
mann-Naegeli 64 
Thrombine 60 
Thrombo-angeite obliterante 
240 

Thrombocytes 28, 48, 60 et 
suivantes 

- adhesion, atherosclerose 
236 

- glucocorticoides 268 

- infarctus du myocarde 222 

- sequestration 64 

- serotonine 294 

- systeme sympathique 332 
Thrombocytopathie 62 et 

suivantes 

Thrombocytopenie 64, 170, 
174 

- formation d'haptene 52 

- maladie de Gaucher 244 

Thrombokinase, voir 

Thromboplastine 
Thrombolyse 214 
Thrombomoduline 222 
Thrombopenie 62 
Thromboplastine 62 

- nephropathie gravidique 
116 

- tissulaire 60, 62 
Thrombopoietine 28 


Thrombose 60 

- anevrysme 238 

- exces d'oestrogene 276 

- glucocorticoides 268 

- hemolyse 40 

- hyperglycemie 290 
-pancreatite aigue, 158 

- prophylaxie 64 

- stenose mitrale 194 
Thrombose des veines rena- 

les 102 

Thrombose veineuse, 
oedeme 234 
Thromboxane 296 

- coagulation 60, 64 

- liberation, infarctus du 
myocarde 222 

- transduction du signal 7 
Thromboxane A 2 , plaquettes 

296 

Thromboxane synthetase, 
carence en 64 

Thrombus (voir aussi 
Thrombose) 60 
Thymidylate synthetase 34 
Thymine 34 
Thymus 56 et suivantes 

- tumeurs, myasthenie 304 
Thyroglobulines 280 
Thyroidite 280 
Thyroliberine, voir TRH 
Thyrotropine, voir TSH 
Thyroxine (T 4 ) 92, 280 

TI (thymus independent) 

antigene 45 

Tight junctions, magnesium 
126 

Tissu adipeux glucocorticoi¬ 
des 268 
-insuline 288 
Tissu granulaire 50 
Titubation316 
TNF (tumor necrosis factor 
a ou p) 4 
-apoptose 12 

- cellules sanguines 28 

- cirrhose du foie 172 
-fievre 20 

- inflammation 48 et suivan¬ 
tes 

- maladie d'Alzheimer 348 
Tolerance, toxicomanie 354 

- immunologique 42,45 

Tolerance immune 42,45 


Tonus musculaire 394 et sui¬ 
vantes 348 

Tonus vagal 186, 190 
Tophus (tophi), goutte 250 
Topoagnosie 318 
Torsade de pointes 188 
Tout ou rien, contraction 
cardiaque 180 
Toux et hyperoxie 84 
Toxicomanie 354 
-transporteurs de la dopa¬ 
mine 354 
Toxine 
-apoptose 12 

- botulinique 300, 304 

- pertussique 6, 300 
t-PA ( tissue plasminpgen 

activator) 222 
Trachee, compression 76 
Tracheomalacie 76 
Tractus 

- reticulospinal median 310 
—Iateral310 

- vestibulospinal 310 
Tractus gastro-intestinal, 

irrigation 176 

-defense contre les micro- 
organismes 134 

- vue d'ensemble 134 et sui¬ 
vantes 

Transcobalamine n 34 
Transcriptase inverse 58 
Transcuprine 252 
Transductions, mecanismes 
intracellulaires 6 et suivan¬ 
tes 

- neurone 300 et suivantes 
Transferrine 38, 252 
Transformation du lactate 

220 

Transforming growthfactor, 
voir TGF 

Transfusion sanguine 252 

- accident 52 

Transmetteur, voir chacun 
des transmetteurs 
Transmission ephaptique, 
conduction nerveuse 302 
Transport 

- actif secondaire 10 
-axonal 300 

-intestin 152 et suivantes 
156 

- renal 94 et suivantes 403 
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Tr 

Va 


Transporteurs 5 
-deficience 96 et suivantes 
154 

Tranylcypromine 350 
Traumatisme cerebral, epi- 

lepsie 338 

Travail du cceur, insuffi- 
sance aortique 200 
Travail musculaire, influence 
sur la ventilation 82 
-cause d'une acidose meta- 
bolique 88 

Travail physique et insuffi- 
sance cardiaque 224 

- irrigation coronaire 216 
Travail respiratoire et mala- 

die pulmonaire 

- obstructive 76 

- restrictive 74 
Tremblement, froid 24 
-cervelet316 

- insuffisance hepatique 
174 

- maladie de Parkinson 312 
-noyau rouge 310 

- systeme sympathique 332 
Tremblement au repos 312 
TRH (thyrotropin releasing 

hormone) 260, 280 

- secretion de prolactine 260 

- transduction du signal 7 
Triacylgiycerol, voir Trigly¬ 
cerides 

Triglycerides 246 

- atherosclerose 236 

- synthese 247 
Tri-iodothyronine fT 3 ) 280 
Trisomie 21, 348 
Tritanomalie 324 
Tritanopie 324 

Trompes uterines 276, 278 
Tropine 258 
Tropolone 350 
Trou d'auscultation 206 
Troubles alimentaires 26, 
334 

Troubles circulatoires arte- 
riels 240 

Troubles de diffusion 70 
Troubles de l'odorat 330 
Troubles du metabolisme 
242 et suivantes 
Troubles de repartition 72 et 
.suivantes 


- emphyseme 78 

- hyperoxie 84 

- maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

Troubles de la sensation, dis- 
socies 318 

Troubles sensoriels 318 et 
suivantes 

- hypothyroidies 284 

- infarctus cerebral 360 
Trypanosoma cruzi 156 
Trypsin inhibitor protein 

158 

Trypsine 152, 158 et suivan¬ 
tes 

Tryptophane 96, 350 
TSH (thyroid stimulating 
hormone) 280 

- second messager 6 
Tuberculose 51, 54 

- hypertension porte 170 

- insuffisance surrenalienne 
266 

- pericardite 228 

- pulmonaire 70 
Tubes seminiferes 278 
Tubules seminiferes, testos¬ 
terone 272 

Tumeur 14 et suivantes 
-ADH260 

- deficience immunitaire 58 

- degradation des os 132 
-exces de STH 262 

- hyperuricemie 250 

- pericardite 228 

- production hormonale 256 

- pyelonephrite 106 
-renine212 

- transmission intracellu- 
laire du signal 7 

Tumeur cerebrale 16 

- hypertension 212 
Tumeur hypophysaire 262, 

266 

Tumeur des mastocytes 294 
Tumeur renale, hypertension 
114 

Tumeur surrenalienne 266 
Tumor necrosis factor, voir 
TNF 

Turner, syndrome de 278 
Tympan 328 
Tyrosine242 
Tyrosine kinase 7, 12, 14 


u 

UDP-galactose 244 
Ulcere, estomac 142 et sui¬ 
vantes 
-choc 232 
Ulcere duodenal 144 

- glucocorticoides 268 
Ulcere de lajambe 240 
Unite motrice, maladie de 1' 

306 

Urate, voir Acide urique 
Uree, transport renal 100, 
110 

Uremie (voir aussi Insuffi¬ 
sance renale), regulation 
respiratoire 82 

- choc 230 

- pericardite 228 

- perte de conscience 342 
-toxine 110 

Uretere 106 
Uricosurique 250 
Urine, acidification 96 

- concentration 100 

- - nephrite interstitielle 106 

- valeur de pH, calculs 120 
Urine, valeur du pH 98 
-urolithiasel20,250 
Urokinase 63 
Urolithiase 120 

- acidose tubulaire 98 

- defaillance renale aigue 108 

- degradation osseuse 132 

- exces d’ADH 260 

- hypovolemie 122 

- infection urinaire 106 
Uroporphyrine 254 
Uroporphyrinogene 1 254 
Urticaire 52, 54, 294 
Uterus 4, 276 et suivantes 

- systeme sympathique 332 


v 

Vaccination 54 
Vagin 276 et suivantes 
Vagotomie 148, 152, 166 
Vaisseau afferent 102 
Vaisseau efferent 102 
Vaisseaux resistifs 176 
Valve aortique 198 





Valve mitrale 178, 196 

-porte 170 

Viremie 58 


- syndrome de prolapsus 

-pulmonaire 176 

Vims 

Vo 

196 

Venin d'insecte 45 

- apoptose 12 

Valve tricuspide 178 

Venin de serpent 45, 64 

- defense immunitaire 42 et 

Vo 

- defaillance de la 202 

- hemolyse 40 

suivantes 48, 54 

Valves cardiaques, fonctions 

Ventilation (voir aussi 

-hepatite 168,172,174 


178 

Hyperventilation, Hypo¬ 

- lesions du cervelet 316 


- anemie hemolytique 40 

ventilation) 66 et suivantes 

-penetration dans le sys¬ 


-anomalies 194, 198,200 

- alveolaire 68 et suivantes 

teme nerveux central 300 



- - insuffisance cardiaque 
224,230 

-artificielles 222 
—embolie240 
Valvules, veines 240 
Vanadate 110 
Varices 170, 240 

- veines bronchiques 194 
Varices oesophagiennes 64, 

170,174 
Varicosite, 240 
Vasa recta de la medulla 
renale 100 
-cellule 36 
Vasculite 154, 240 
Vasocortine 268 
Vasoconstriction 176 et sui- 
vantes 
-ADH260 

- choc circulatoire 232 

- hypothermie 24 
-hypoxique 72, 76, 202, 

214 

- insuffisance renale 226 
—chronique 112 

- nephropathie gravidique 116 

- systeme nerveux vegetatif 

332 

Vasodilatation 176 et sui- 
vantes 

- hyperthermie 22 

- inflammation 48 
-paradoxale 198 

- syndrome hepatorenal 118 

- systeme nerveux vegetatif 
332 

Vasopressine, voir ADH 
VC AM 50 

Vecteur integral ECG 184 
Vectocardiogramme 184 
Veines 240 

- du cou, stases 228 
-dejambes 240 

- maladies des 240 

- perforantes 240 


- de l'espace mort 68 

- regulation respiratoire 82 
Ventricule (voir aussi Coeur) 

178 et suivantes 224 
-dilatation 218,220 

- hypertrophie 220 
-pression 178,216,218 

- - diastolique, pericardite 
constrictive 228 

- remplissage, tamponade 
pericardique 228 

-stimulation 180 

- tension de la paroi 218 

- variations du potentiel 188 
Verapamil 188 
Vergetures, glucocorticoides 

268 

Vers, role comme antigene 
42 

Vers plats 34 
Vertiges 310 

Vesicule biliaire, vidange 
152,166 

- carcinome 166 
-perforation 166 
Vesicule seminale, sympa- 

thique 332 
Vessie 4, 106 

- automatique 332 

- sympathique 332 

- vidange lors d'une paraly- 
sie 332 

Very low density lipopro¬ 
teins, voir VLDL 
Vieillissement premature, 18 
VIH (virus de fimmunode- 
ficience humaine), infec¬ 
tion 12, 16 

VIP (vasoactive intestinal 
peptide), hypertension 
porte 170 
-constipation 156 

- second messager 6 

- secretion de prolactine 260 

- sphincter oesophagien 136 


- tumeurs 14 

Virilisation 264,268,272,278 
Viscosite, augmentation, 
sang 208 

Viscosite du sang 222 
-choc 232 
Vision aveugle 326 
Vision des couleurs 324 
Vision deficiente polir le 
bleu 324 

Vision en noir et blanc 324 
Vitamine A 154, 324 
Vitamine B j 306 
Vitamine B 6 302 

- epilepsie 338 
Vitamine B 12 , voir Cobala- 

mine 

Vitamine C, anemie 38 

- coagulation sanguine 64 
—troubles de reticulation 

du collagene 51 

- hemochromatose 252 
Vitamine D 128 et suivantes 

- malabsorption 148, 154 

- nephrite 106 
-os 132 

Vitamine K 60 et suivantes 

- insuffisance hepatique 174 

- malabsorption 154 
Vitesse du flux sanguin, 

choc 232 

Vitesse des ondes de pulsa¬ 
tion 178 

VLDL (very low density 
lipoproteins) 246 

- atherosclerose 236 

- hyperthyroi'die 282 

- maladie de Cushing 268 

- cestrogenes 276 

- remnants (restes), voir 
IDL 

- troubles de degradation 
247 

Voie rubrospinale 310 
Voies motrices, lesions 310 


405 
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Vo 

Zo 




Voies pyramidales 310, 316 
Voies spinocei 
Voies visuelles<^26 
Vol subclav. " ' 

de 206 / _ 

Volume / ^ex6acellulaire, 
hyperterfsidft^OS / 

- nephrop|at$8e\ gravidique 

116 V , V*-' ' 

Volume inspire elxpxplre, 66 
et suivantek *2^ " 

Volume maxi dial expVq^p- 


-consequences 140 
u ilevation de la pression 
inhacramenne 140, 358 
*exces de Mg 2+ 126 
-'et grossesse 140 
—testosterone272 
-matinal 140 

~ et occlufion intestinale 156 
- operation de l'estomac 148 
~ origine 140 

-et porphyrie aigue inter- 
'mittente 140, 254 


une defiftrtiQ Oofi_ *<signes precurseurs 140 


- congestion pulmonaire 80 
-maladie pulmonaire obs¬ 
tructive 76 

- maladie pulmonaire res¬ 
trictive 74 

Volume moyen d'un 
erythrocyte (VCM) 30, 34 
et suivantes 

Volume oscillant It 196 

- insuffisance aortique 200 

- insuffisance cardiaque 224 
Volume residuel, emphy- 

seme 78 

- fin de systole 178 
Volume sanguin 28, 176- 
Volvulus 156 
Vomissement(s) 140 

- acidose metabolique 86 
-choc 230 

- coliques biliaires 166 


- troubles de l'equilibre 330 

- volontaires, troubles ali- 
mentaires 26 

von Gierke, glycogenose de 
type la 244 

von Willebrand, maladie de 
60,64 

VWF (facteur de von Wille¬ 
brand) 60 


W 

Waller, degenerescence de 
300 

Warfarine 64 
Waterhouse-Friderichsen, 
syndrome de 64 
Werihof, maladie de 64 
Werner, maladie de 64 


Wernicke, aire de 364 

Wernicke, aphasie de 344 
Whipple, maladie de 154 
Wilson, maladie de 172 et 
suivantes, 252, 310 
Wolff, canal de 278 
Wolff-Parkinson-White, 
syndrome de 190 
Wolman, maladie de 244 


X 

Xanthine 250 

- calculs renaux 120 

- derives 6 

Xanthine oxydase 250 
Xerostomie 138 
XX syndrome male 278 


Y 

Y, chromosome 278 


Zinc, fievre 20 
Zollinger-Ellison, syndrome 
de 146,152 
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